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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIVOLUMABUM

INDICATIE: in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul cancerului colorectal
metastazat cu deficienta de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate
microsatelitara de grad inalt, la adulti, dupa chimioterapie anterioarda pe baza de asocieri

de fluoropirimidine

Data depunerii dosarului 10.11.2025

Numarul dosarului 79581

Adaugare in indicatia de tratament a CRC (dAMMR/ MSI-H) L2+ a unei noi forme

farmaceutice si a concentratiei corespunzatoare
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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, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica solutie injectabild
Concentratie 600 mg/5 ml (120 mg/ml)

Calea de administrare administrare subcutanatd
Madrimea ambalajului cutie x 1 flacon x 5 ml solutie injectabild

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

Mdrimea ambalajului cutie x 1 flacon x 5 ml solutie injectabild
Concentratie 600 mg/5 ml (120 mg/ml)

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 13.660,22

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 13.660,22

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica: OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul cancerului colorectal

metastazat cu deficienta de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate microsatelitard de grad finalt, la
adulti, dupa chimioterapie anterioara pe baza de asocieri de fluoropirimidine.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici cu experienta in tratamentul cancerului. 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.

Doze
OPDIVO in asociere cu ipilimumab

Tratamentul CRC dMMR sau MSI-H dupd chimioterapie anterioard in prima linie pe bazd de asocieri de
fluoropirimidine

e Administrare intravenoasa - faza de administrare de OPDIVO in tratament asociat
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Doza recomandata este de nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg, administrata intravenos la fiecare
3 saptamani pentru primele 4 doze.

¢ Administrare subcutanata - faza de administrare de OPDIVO in monoterapie

Doza recomandatd de OPDIVO solutie injectabila este fie de 600 mg la fiecare 2 saptamani sau de 1200 mg la fiecare
4 s3ptdmani. In faza de monoterapie, prima doz& de nivolumab trebuie administrata la interval de 3 s3ptdmani dupd

ultima doza din terapia asociata nivolumab cu ipilimumab, administrata intravenos.

Durata tratamentului

Tratamentul cu OPDIVO, fie sub forma de monoterapie sau n 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).

S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiala a dimensiunii tumorii sau leziuni mici
nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica
stabila, care prezinta semne initiale de progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentului cu nivolumab sau
cu nivolumab in asociere cu ipilimumab, pana la confirmarea progresiei bolii.

Nu se recomanda cresterea sau scaderea dozelor pentru OPDIVO administrat in monoterapie sau in asociere cu
alte medicamente. Poate fi necesara amanarea sau oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul
individual de siguranta si tolerabilitate.

Tratamentul cu OPDIVO in monoterapie sau Tn asociere cu alte medicamente trebuie oprit definitiv in caz de:
» Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3;
» Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice.

Pacientilor tratati cu OPDIVO trebuie sa li se inmaneze Cardul de atentionare pentru pacient si sa li se aduca la

cunostinta riscurile administrarii OPDIVO.

Atunci cand OPDIVO este administrat intravenos in asociere cu ipilimumab, daca se intrerupe temporar
administrarea oricaruia dintre aceste medicamente, se va intrerupe temporar si administrarea celuilalt medicament.
Daca se reia utilizarea dupa o amanare a administrarii dozei, se poate relua administrarea fie a tratamentului
intravenos asociat sau a OPDIVO in monoterapie, administrat intravenos sau subcutanat, pe baza evaluarii

individuale a pacientului.

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 vérstnici (2 65 ani).

Insuficientd renald
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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 (bilirubindg 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 adecvata, 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 injectabild 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 sensibila, rosie sau invinetita sau in zone in care exista cicatrici sau alunite. Daca administrarea OPDIVO solutie
injectabila este intrerupta, aceasta poate fi continuata in acelasi loc sau intr-un loc alternativ.

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

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

Atentionari
Evaluarea statusului MSI/MMR
La evaluarea statusului MSI-H si dMMR al tumorii, este important sa fie utilizatd o metodologie bine validata si

robusta.

Cancer colorectal dMMR sau MSI-H

Pacientii cu scor initial de performanta > 2, metastaze cerebrale sau leptomeningeale active, boald autoimuna
activa sau afectiuni medicale ce necesita imunosupresie sistemica au fost exclusi din studiul clinic pentru CRC
metastazat dMMR sau MSI-H. Tn absenta datelor, nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie utilizat cu precautie la

aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atentd a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.
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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 asociere cu ipilimumab este indicat pentru
tratamentul cancerului colorectal metastazat cu deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate
microsatelitard de grad Tnalt, la adulti, dupd chimioterapie anterioard pe bazd de asocieri de fluoropirimidine”,
conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 1 din O.M.S. nr.861/2014 cu modificarile si
completdrile ulterioare.

Cererea de evaluare a companiei vizeaza adaugarea 1n indicatia compensatd, sus-mentionata, a unei noi

forme farmaceutice si a concentratiei corespunzatoare pentru medicamentul Opdivo (nivolumab) inclus in Lista.

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

Opdivo (nivolumab) 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild — CRC dMMR sau MSI-H L2+

RCP!: OPDIVO in asociere cu ipilimumab (dozele au fost raportate la un pacient cu o greutate medie de 70 kg)

Doza recomandata la pacientii care au utilizat anterior chimioterapie pe baza de asocieri de fluoropirimidine pentru
CRC dMMR sau MSI-H este de nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg, administrata intravenos la
fiecare 3 saptamani pentru primele 4 doze, urmat de nivolumab administrat Tn monoterapie pe cale intravenoasa in
doza de 240 mg la fiecare 2 siptdmani. in faza de monoterapie, prima doza de nivolumab trebuie administrata la
interval de 3 saptamani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab cu ipilimumab.

Cost anual adm. Nivo i.v.(pentru primele 12 saptdmani): 4 x [2 fl (100 mg) x 5652,36 lei +1 fl (40 mg) x 2226,08] =
54.123,20 lei

Cost anual adm. Ipii.v.(pentru primele 12 saptamani): 4 x 2 fl (50 mg) x 15272,42 lei = 122.179,36 lei

Cost anual adm. Nivo i.v. (incepand cu saptamana 15): 2fl (120 mg) x 6777,49 lei x 19 administrari = 257.544,62
lei

Cost anual total: 433.847,18 lei

Opdivo (nivolumab) 600 mg/5 ml solutie injectabila — CRC dMMR sau MSI-H L2+

RCP!: OPDIVO in asociere cu ipilimumab (dozele au fost raportate la un pacient cu o greutate medie de 70 kg)

e Administrare intravenoasa - faza de administrare de OPDIVO in tratament asociat

Doza recomandata este de nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg, administrata intravenos la fiecare
3 saptamani pentru primele 4 doze.

e Administrare subcutanata - faza de administrare de OPDIVO in monoterapie

Doza recomandata de OPDIVO solutie injectabila este fie de 600 mg la fiecare 2 saptamani sau de 1200 mg la fiecare
4 saptamani. In faza de monoterapie, prima dozé de nivolumab trebuie administrata la interval de 3 saptimani dupi
ultima doza din terapia asociata nivolumab cu ipilimumab, administrata intravenos.

Cost anual adm. Nivo i.v.(pentru primele 12 sdptamani): 4 x [2 fl (100 mg) x 5652,36 lei +1 fl (40 mg) x 2226,08] =
54.123,20 lei

Cost anual adm. Ipi i.v.(pentru primele 12 saptamani): 4 x 2 fl (50 mg) x 15272,42 lei = 122.179,36 lei

Cost anual adm. Nivo s.c. (incepand cu saptamana 15): 1 fl x 13660,20 lei x 19 administrari = 259.543,80 lei

Cost anual total: 435.846,36 lei

Observatie: Calculul a fost realizat pe baza dozelor si duratei de administrare prevazute in RCP, pentru un an de

tratament per pacient, raportat la o greutate corporald medie de 70 kg, utilizand ambalajele disponibile in practica
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clinica adecvate dozelor recomandate, care genereaza costurile cele mai mici pentru sistemul de asigurari sociale de

sanatate.

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

PAM/ambalaj PAM/UT

DCI D A laj
C C mbalaj (lei) (lei)
Nivolumabum  Opdivo 10 mg/ml conc.pt.sol.perf. Cutie x 1 fl x 10 ml (100 mg) 5652,36 5652,36
Cutie x 1 fl x 40 mg 2226,08 2226,08
Nivolumabum Opdivo 600 mg/5 ml sol.inj. Cutie x 1 flx 5 ml (600 mg) 13.660,22 13.660,22
Ipilumumabum  Yervoy 5 mg/ml conc.pt.sol.perf. Cutie x 1 fl x 40 ml (200 mg) 61.269,42 61.269,42
Ipilumumabum  Yervoy 5 mg/ml conc.pt.sol.perf. Cutie x 1 flx 10 ml (50 mg) 15.272,42 15.272,42
PAM — pretul cu amanuntul maximal cu TVA; UT — unitate terapeutica: 1.RCP Opdivo: Opdivo, INN- nivolumab
Tabel nr.2: Impactul bugetar fata de comparator
, i Cost anual Impact P ugetar
Denumire Comerciala terapie (lei) fata de
P comparator (%)
Opdivo 10 mg/ml conc.pt.sol.perf. in asociere cu Yervoy 5 mg/ml 433.847,18 )
conc.pt.sol.perf. (comparator)
Opdivo 600 mg/5 ml sol.inj. in asociere cu Yervoy 5 mg/ml conc.pt.sol.perf. 435.846,36 +0,46 %

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 al cancerului colorectal metastazat dAMMR sau MSI-H la pacienti adulti, ca terapie asociata cu

ipilimumab de linia a doua si ulterior (L2+).

2. CONCLUzII

n acord cu prevederile 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completérile ulterioare, medicamentul OPDIVO

(nivolumab) 600 mg solutie injectabila indeplineste criteriile de evaluare corespunzatoare Tabelului nr.1, pentru

indicatia terapeutica: ,,OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul cancerului colorectal

metastazat cu deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate microsatelitard de grad inalt, la

adulti, dupd chimioterapie anterioard pe bazd de asocieri de fluoropirimidine”.
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Introducerea in Lista a formei farmaceutice Opdivo 600 mg/5 ml solutie injectabila cu administrare
subcutanata, ca terapie asociata cu ipilimumab de linia a doua si ulterior (L2+) la pacienti adulti cu cancer colorectal
metastazat MSI-H/dMMR, dupa chimioterapie anterioara pe baza de fluoropirimidine, nu determina modificari
relevante ale modalitatii de administrare sau ale impactului bugetar comparativ cu forma farmaceutica perfuzabila

deja compensata, analiza de impact bugetar indicand o variatie de + 0,46 % in practica clinica curenta.

3. RECOMANDARI

Recomandam adaugarea in indicatia terapeutica: ,OPDIVO in asociere cu ipilimumab este indicat pentru
tratamentul cancerului colorectal metastazat cu deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate
microsatelitard de grad inalt, la adulti, dupd chimioterapie anterioard pe bazd de asocieri de fluoropirimidine”,
indicatie ce face obiectul unui contract cost-volum, a formei farmaceutice solutie injectabild cu concentratia de 600

mg/5 ml pentru medicamentul cu DCI NIVOLUMABUM inclus in Lista.

Raport finalizat in data de: 12.02.2026

Director General DGIF

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu

Sef Serviciu SETS

Dr. Mihaela Popescu



