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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIVOLUMABUM

INDICATII: in monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al melanomului in
stadiul 1IB sau IIC sau al melanomului extins la ganglionii limfatici sau metastazat, la

adultii la care s-a efectuat rezectie completa

Data depunerii dosarului 10.11.2025

Numarul dosarului 79559

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 monoterapie este indicat pentru tratamentul adjuvant al melanomului Tn stadiul IIB sau IIC sau al
melanomului extins la ganglionii limfatici sau metastazat, la adultii la care s-a efectuat rezectie completa .

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.

Doza recomandata 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 saptamani, prima doza de 1200 mg trebuie administrata la doua saptamani dupa

ultima dozd de 600 mg. Tn schimb, dacd pacientii trebuie s3 fie schimbati de la doza de tratament de 1200 mg la

T e T
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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 in 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 maximé 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 (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 farmaceutica adecvata (pentru administrare intravenoasa sau subcutanata) si doza adecvatd, conform
prescriptiei.

OPDIVO solutie injectabila nu este destinat administrarii pe cale intravenoasa si trebuie administrat numai
prin injectie subcutanata, utilizdnd 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.

T h ...
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A nu se injecta in zone n care pielea este sensibila, rosie sau Tnvinetita sau in zone 1n care exista cicatrici sau alunite.
Daca administrarea OPDIVO solutie injectabild este intreruptd, aceasta poate fi continuata in acelasi loc sau intr-un
loc alternativ.

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. 147, cod (L01XC17): DCI NIVOLUMABUM

1. MELANOMUL MALIGN

lindicatie de tratament cu intentie adjuvanta:
a) pacienti adulti diagnosticati cu stadiile Ill sau IV de boald, la care s-au indepdrtat toate leziunile existente prin
interventie chirurgicald .
b) Pacienti adulti si adolescentii cu vdrsta de 12 ani si peste cu melanom in stadiul 1IB sau IIC, la care s-a

efectuat rezectie completa

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 117 (conform clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-
a, varianta 999 coduri de boald).

Il. Criterii de includere

Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie paleativa:

A. Pentru pacientii cu urmdtoarele caracteristici:

¢ vdrsta mai mare de 18 ani

* Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiile IlIC sau IV de boald

e Status de performantd ECOG 0-2*)

e Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fard corticoterapie
de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca dozd de intretinere)*)

Nivolumab se administreazd in monoterapie.

B. Pentru pacientii cu urmdtoarele caracteristici:

e vdrsta mai mare de 18 ani

* Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

» Fvaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagistica standard) pentru a certifica incadrarea in
stadiile IlIC sau IV de boald

e Status de performantd ECOG 0-1

» Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sd fie tratate si stabile, fard corticoterapie
de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca dozd de intretinere).

La initierea tratamentului cu nivolumab se poate asocia ipilimumab, in dozele si pe durata prevdzutd in protocolul
terapeutic pentru Ipilimumab LOIXC11.

Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta:

1. Pentru pacientii mentionati la lit. a) indicatia 2

e vdrsta mai mare de 18 ani

* Melanom malign stadiile Ill sau IV, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate (inclusiv adenopatii
si/sau leziuni secundare la distantd)

e Absenta semnelor de boald (clinic si imagistic), dupd interventia chirurgicald, inainte de inceperea tratamentului
cu nivolumab

e Status de performantd ECOG 0-2

2. Pentru pacientii mentionati la lit b) indicatia 2

® Pacienti adulti si adolescentii cu vdrsta de 12 ani si peste

\'_.'l
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e Melanom malign stadiile 11B sau IIC, la care s-a efectuat rezectie completd

e Absenta semnelor de boald (clinic si imagistic), dupd interventia chirurgicald, inainte de inceperea tratamentului
cu nivolumab

e Status de performantd ECOG 0-2

Ill. Criterii de excludere - valabile pentru ambele indicatii:

e Hipersensibilitate la substantd activd sau la oricare dintre excipienti

® Pacienta insdrcinatd sau care aldpteazd

e Lipsa rdspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiP-D1/antiPD-L1 sau antiCTLA-4 etc.) - boala
evolutiva doveditd cert, clinic sau imagistic, anterior episodului actual - doar pentru indicatia 1, in scop paliativ

® Prezenta unei afectiuni auto-imune, inclusiv diabet zaharat prin mecanism auto-imun; afectiunile cutanate
autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic imunosupresor nu reprezintd contraindicatie
pentru nivolumab sau asocierea nivolumab cu ipilimumab*)

* Boala interstitiald pulmonard simptomaticd*)

e Insuficienta hepaticd severd*)

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

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

*) Pacientii cu status de performantd ECOG > 2, determindri secundare cerebrale netratate sau instabile
neurologic, boala inflamatorie pulmonard pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente, tratamente
imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie in dozd mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent,
hepatita cronicd cu virus B sau C tratatd, controlatd, cu viremie redusd semnificativ sau absentd dupd tratamentul
specific, insuficientd hepatica severd, nu existd date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati in aceste
studii clinice pivot.

Deoarece nu existd o alternativd terapeuticd eficientd pentru indicatia curentd (mai ales pentru pacientii fard
mutatii la nivelul BRAF), nivolumab In monoterapie 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.

Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se utilizeazd la pacientii cu Boala interstitiald pulmonard simptomaticd,
Insuficientd hepaticd severd, Hepatita virald C sau B in antecedente sau pacienti care urmeazd tratament
imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd (inclusiv corticoterapie in doza zilnicd mai mare decdt echivalentul a
10 mg de prednison), aceste condlitii fiind contraindicatii absolute.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeuticd (valabile pentru ambele indicatii):

e Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiilor 11B, 1IC, 11l si IV

e Confirmarea histologicd a diagnosticului

¢ Evaluare biologicd: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie, creatinina, uree,
ionograma sericd, si alti parametri in functie de decizia medicului curant

Doze, tehnica administrare, valabilitate - pentru indicatia de tratament cu intentie paleativa:

Nivolumab in monoterapie: doza recomandatd este de 240 mgq la fiecare 2 sdptdmani pe durata a 30 minute sau
480 mq la fiecare 4 sdptdmani pe durata a 60 minute, in perfuzie intravenoasd.

Pentru pacientii pentru care Nivolumab la initiere se administreazd in asociere cu Ipilimumab, pe durata
administrdrii Ipilimumab doza de Nivolumab este de 1 mg/kg administratd sub formd de perfuzie intravenoasd, pe
durata a 30 de minute, la fiecare 3 sdptdmdni pentru primele 4 administrdri, urmatd de faza a doua de administrare
a Nivolumab in monoterapie. In faza de monoterapie, prima dozd de nivolumab trebuie administratd:

- la interval de 3 sdptdmdni dupd ultima dozd din terapia asociatd nivolumab-ipilimumab, dacd se foloseste doza
de 240 mg la fiecare 2 sdptdmani; sau

- la interval de 6 sdptdmdni dupd ultima dozd din terapia asociatd nivolumab-ipilimumab, dacd se foloseste doza
de 480 mgq la fiecare 4 saptdmani.

\'_.'l
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Tratamentul cu nivolumab atdt in monoterapie cdt si in asociere cu ipilimumab trebuie continuat atdt timp cdt se
observad beneficii clinice sau pdnd la aparitia unei toxicitdti inacceptabile.

Doze, tehnica administrare, valabilitate - pentru indicatia de tratament cu intentie adjuvanta:

» Doza pentru indicatia adjuvantd este de 240 mg la 2 sdptdmani, pe durata a 30 minute sau 480 mg la 4
sdptdmdani, pe durata a 60 minute (adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste si greutate de cel putin 50 kg)

e Pentru adolescentii cu vdrsta de 12 ani si peste si greutate mai micd de 50 kg: doza recomandatd este de 3 mg/kg
la fiecare 2 sdptdmdani, pe durata a 30 minute sau 6 mg/kg la fiecare 4 sdptdmdani, pe durata a 60 minute

« In terapia adjuvantd, durata maximd a tratamentului cu nivolumab este de 12 luni.

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). Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii ce urmeazd o dietd cu restrictie de sodiu.

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

e 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 hepaticad 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:

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

« In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt temporar si administrati
corticosteroizi.

* Doza necesard de metilprednisolon administrat intravenos este de 1 - 4 mg/kgc, in functie de tipul efectului
secundar si de intensitatea acestuia.

* Se va adduga terapie specificd 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.

e Se va adduga terapie cu rol imunosupresiv diferitd de corticoterapie in cazul in care se constatd o agravare sau
nu se observd nicio ameliorare in pofida utilizdrii corticosteroizilor.

e Conform recomandadrilor de mai sus, corticoterapia sistemicd si alte terapii imunosupresoare pot fi utilizate dupa
initierea administrdrii nivolumab in scopul tratdrii reactiilor adverse mediate imun. Rezultatele preliminare aratd cd
utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice dupd initierea tratamentului cu nivolumab nu exclude rdspunsul la
nivolumab.

V. Monitorizarea tratamentului (recomanddri valabile pentru ambele indicatii):

e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea rdspunsului la tratament (la interval de 8 -
12 sdptdmdani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasd, PET-CT).

e Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, trebuie
efectuatd o evaluare adecvatd si se recomandd consult interdisciplinar.

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.

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%; foarte frecvente): fatigabilitatea (33%), eruptia cutanatd (20%), pruritul
(18%), diareea (16%) si greata (14%), cresterea valorii AST, ALT, bilirubinei totale, cresterea valorii fosfatazei alcaline,
cresterea valorii creatininei, limfopenie, trombocitopenie, anemie. Majoritatea reactiilor adverse au fost de
intensitate usoard pdnd la moderata (grad 1 sau 2).

T -
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Reactii adverse frecvente (intre 1% si 10% incidentd): infectii ale tractului respirator superior, reactie la
administrarea in perfuzie, hipotiroidism, hipertiroidism, hiperglicemie, hiponatremie, scdderea apetitului alimentar,
neuropatie perifericd, cefalee, ameteli, hipertensiune arteriald, pneumonitd, dispnee, tuse, colitd, stomatitd,
vdrsdturi, durere abdominald, constipatie, vitiligo, xerozd cutanatd, eritem, alopecie, durere musculoscheletic,
artralgie, febrd, edem (inclusiv edem periferic), cresterea valorii lipazei, cresterea valorii amilazei, neutropenie

Reactii adverse mai putin frecvente (sub 1% incidentd): reactie anafilacticd, hipersensibilitate, insuficientd
suprarenaliand, hipopituitarism, hipofizitd, tiroiditd, cetoacidozd, diabeticd, diabet zaharat, sindrom Guillain-Barré,
demielinizare, sindrom miastenic, neuropatie autoimund (inclusiv pareza a nervilor facial si abducens), uveitd, aritmie
(inclusiv aritmie ventriculard), pancreatitd, eritem polimorf, psoriazis, rozacee, nefritd tubulo-interstitiald, insuficientd
renald

Efecte secundare (toxicitate) specifice - mediate imun

® Pneumonitd mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, 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.

In cazul pneumonitei de grad 3 sau 4, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent si trebuie initiatd
corticoterapia in doze echivalente cu 2 - 4 mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul pneumonitei de grad 2 (cu simptomatologie), trebuie amdnatd administrarea nivolumab si initiatd
corticoterapia in doze echivalente cu 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea
nivolumab dupd intreruperea treptatd a corticoterapiei. In cazul in care se observd o agravare sau nu se obtine nicio
ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescutd doza de corticosteroid pdnd la doze echivalente cu 2 - 4
mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

e Colitd mediatd imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat 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
sdnge in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

In cazul diareei sau al colitei de grad 4, trebuie intrerupt permanent tratamentul cu nivolumab si trebuie initiatd
corticoterapia in dozd echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul diareei sau al colitei de grad 3, trebuie aménatd administrarea nivolumab si initiatd corticoterapia in dozéd
echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupd
intreruperea treptatd a corticoterapiei. In cazul in care se observd o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in
pofida initierii corticoterapiei, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

In cazul diareei sau al colitei de grad 2, trebuie aménatd administrarea nivolumab. In cazul in care diareea sau
colita sunt persistente, se utilizeazd corticoterapie in dozd echivalentd cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupd
ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupd intreruperea treptatd a corticoterapiei, dacd a fost
necesard. In cazul in care se observd o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei,
trebuie crescutd doza de corticosteroid pdnd la o dozd echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si
tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

® Hepatitd mediatd imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat 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.

In cazul cresterilor de grad 3 sau 4 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei totale,
tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent si trebuie initiatd corticoterapia in dozd echivalentd cu 1 - 2
mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul cresterilor de grad 2 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei totale, trebuie
amdnatd administrarea nivolumab. In cazul in care aceste valori crescute ale testelor de laborator persistd, trebuie
utilizatd corticoterapie in dozd echivalentd cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupd ameliorare, se poate relua
administrarea nivolumab dupd intreruperea treptatd a corticoterapiei, dacd a fost necesard. In cazul in care se
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observd o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, se cresc dozele de
corticosteroid pdnd la doze echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie
intrerupt permanent.

e Nefritd sau disfunctie renald mediatd imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat 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.

In cazul cresterilor de grad 4 ale concentratiilor serice ale creatininei, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt
permanent si trebuie initiatd corticoterapia in dozd echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon In cazul
cresterilor de grad 2 sau 3 ale concentratiilor serice ale creatininei, trebuie amdénatd administrarea nivolumab si
trebuie initiatd corticoterapia in dozd echivalentd cu 0,5 - 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupd ameliorare, se poate
relua administrarea nivolumab dupd intreruperea treptatd a corticoterapiei. In cazul in care se observd o agravare
sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescutd doza de corticosteroid pdnd la
doze echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

® Endocrinopatii mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd
suprarenaliand, hipofizitd, diabet zaharat sau cetoacidozd diabeticd. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia
semnelor si simptomelor endocrinopatiilor si pentru modificari ale functiei tiroidiene (la inceputul tratamentului,
periodic pe parcursul tratamentului si asa cum este indicat pe baza evaludrii clinice). Pacientii pot avea stdri de
oboseald, cefalee, modificdri ale stdrii mentale, dureri abdominale, modificdri ale tranzitului intestinal si hipotensiune
arteriald sau simptome nespecifice care pot fi asemdndtoare altor cauze, precum metastaze cerebrale sau o
afectiune de fond. Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie considerate mediate imun, cu exceptia cazului in
care a fost identificatd o altd etiologie.

In cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie aménatd administrarea nivolumab si trebuie initiatd terapia de
substitutie cu hormon tiroidian, dupd cum este necesar.

In cazul hipertiroidismului simptomatic, trebuie aménatd administrarea nivolumab si trebuie initiat tratamentul cu
metimazol, dupd cum este necesar. Corticoterapia in dozd echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie
avutd in vedere in cazul in care se suspecteazd inflamatia acutd a glandei tiroide. Dupd ameliorare, se poate relua
administrarea nivolumab dupd intreruperea treptatd a corticoterapiei, daca a fost necesard. Monitorizarea functiei
tiroidiene trebuie continuatd pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie hormonald.

In cazul insuficientei suprarenaliene simptomatice, trebuie aménatd administrarea nivolumab si trebuie initiatd
corticoterapia de substitutie fiziologicd, dupd cum este necesar. Monitorizarea functiei glandelor suprarenale si a
concentratiilor de hormon trebuie continuatd pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie cu
corticosteroid.

In cazul hipofizitei simptomatice, trebuie amdnatd administrarea nivolumab si trebuie initiatd, dupd cum este
necesar, terapia de substitutie hormonald. Corticoterapia in dozd echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon
trebuie avutd in vedere in cazul in care se suspecteazd inflamatia acutd a hipofizei. Dupd ameliorare, se poate relua
administrarea nivolumab dupd intreruperea treptatd a corticoterapiei, dacd a fost necesard. Monitorizarea functiei
hipofizare si a concentratiilor de hormoni trebuie continuatd pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de
substitutie hormonald.

In cazul diabetului zaharat simptomatic, trebuie aménatd administrarea nivolumab si trebuie initiatd, dupd cum
este necesar, terapia de substitutie cu insulind. Monitorizarea glicemiei trebuie continuatd pentru a asigura utilizarea
adecvatd a substitutiei cu insulind.

e Eruptii cutanate mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun.

In cazul eruptiilor cutanate de grad 3, tratamentul cu nivolumab trebuie aménat.

In cazul eruptiilor cutanate de grad 4 acesta trebuie intrerupt. Eruptiile cutanate severe trebuie tratate cu doze
mari de corticosteroizi echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de prednison. Trebuie precautie atunci cdnd se ia in considerare
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utilizarea nivolumab la pacientii care au avut anterior o reactie adversd cutanatd severd sau care a pus viata in
pericol in cazul tratamentului anterior cu alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice.

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, hipopituitarism si sindrom miastenic.
In cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, se impune evaluarea adecvatd in vederea confirmdrii etiologiei
sau a excluderii altor cauze. Pe baza severitdtii reactiei adverse, trebuie aménatd administrarea nivolumab si
administratd corticoterapie. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupd intreruperea treptatd a
corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent in 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
legate de administrarea perfuziei, trebuie intreruptd perfuzia cu nivolumab si administrat tratamentul medical
adecvat. Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate pot fi tratati cu nivolumab sub supraveghere atentd.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

* Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie
imagisticd, fard deteriorare simptomaticd, trebuie evaluate cu atentie, avdnd in vedere posibilitatea de aparitie a
falsei progresii de boald, prin instalarea unui rdspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se
recomandd intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagisticd, dupd 8 - 12 sdptdmdani si numai dacd
existd o noud crestere obiectiva a volumului tumoral sau deteriorare simptomaticd se va avea in vedere intreruperea
tratamentului cu nivolumab.

e Tratamentul cu intentie de adjuvantd se va opri dupd 12 luni, in absenta progresiei bolii sau toxicitatii
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 - in functie de decizia medicului curant, dupd
informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului.

11 ATENTIE - S-au observat rdspunsuri atipice si anume, o crestere tranzitorie initiald a dimensiunii tumorii sau
leziuni mici nou apdrute in primele céteva luni, urmate de reducerea dimensiunilor tumorilor. La pacientii cu o stare
clinica stabild, care prezintd semne initiale de progresie a bolii, se recomandd continuarea tratamentului cu
nivolumab pdnd la confirmarea progresiei bolii prin crestere documentatd la interval de 4 - 8 saptamani.

VIII. Prescriptori

Initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicald, specialitatea
oncologie si hematologie pediatricd sau medici pediatri cu atestat/specializare oncologie pediatricd/hematologie si
oncologie pediatricd pentru pacientii adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste, pentru indicatia de tratament cu
intentie adjuvanta.

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 melanomului in stadiul 1B sau IIC sau al melanomului extins la ganglionii limfatici sau metastazat, la
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adultii la care s-a efectuat rezectie completd”, 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 (nivolumab) 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 n Listd 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 DCI 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
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 séptdmani,

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
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Opdivo (nivolumab) 600 mg/5 ml solutie injectabila

RCPL: Doza recomandatd de OPDIVO solutie injectabild este fie de 600 mg la fiecare 2 sdptdméni sau de 1200 mg la

fiecare 4 sd@ptamani.
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:
Calculul a fost realizat pe baza dozelor si duratei de administrare prevazute in RCP, pentru un an de tratament
per pacient, utilizand 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)

PAM/ambalaj PAM/UT Cost anual Impact bugetar

DcI DC Ambalaj (lei) (lei) tera;')le fatd de
(lei) comparator
Cutiex 1 flx12 ml 6777,49 6777,49
y (120 mg)
. 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 Sq‘/’ j; "/‘j,nioo ma/> Cutie x 1 flx 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 injectabild fatda de comparatorul Opdivo (nivolumab) 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, in

indicatia de tratament a carcinomului urotelial.

3.CONCLUzII

Tn acord cu prevederile 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificérile si completérile 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 melanomului in stadiul 1B
sau IIC sau al melanomului extins la ganglionii limfatici sau metastazat, la adultii la care s-a efectuat rezectie

completa”.


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

Recomandam adaugarea in indicatia terapeutica ,OPDIVO in monoterapie este indicat pentru tratamentul
adjuvant al melanomului in stadiul 1I1B sau IIC sau al melanomului extins la ganglionii limfatici sau metastazat, la
adultii la care s-a efectuat rezectie completd”, indicatie ce face obiectul unui contract cost-volum, a formei
farmaceutice solutie injectabila cu concentratia de 600 mg/5 ml pentru medicamentul OPDIVO (Nivolumabum)

inclus Tn Lista.

Raport finalizat in data de: 10.03.2026
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