
´Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. ��� cod (L01))-L01(;): DCI 
1IV2L8M$%8M � DCI C$%2=$1TI1I%8M 

 
I. Indica܊ii: (face oEiectul unui contract cost Yolum) 

Nivolumab în asociere cu cabozantinib este indicat pentru tratamentul de primă linie al 
carcinomului cu celule renale  în stadiu avansat, la adul܊i. 

(xclusiv în scopul identificării şi raportării pacienţilor efectiv trataţi pe această indicaţie si 
linie de tratament, se codifică la prescriere prin codul 1�� (conform clasificării internaţionale 
a maladiilor revizia a 10-a, varianta ��� coduri de boală). 

 
II. Criterii de includere 

1. Pacien܊i cu vârsta mai mare de 18 ani 
2. Confirmare histologică de carcinom renal cu componentă cu celule clare, inclusiv 

pacien܊i cu caracteristici sarcomatoide 
3. Stadiu avansat inoperabil  sau metastatic, netratat anterior 
�. Scor de performan܊ă ECOG 0 sau 1 

 
III. Criterii de excludere  

x Pacientă însărcinată sau care alăptează 
x Hipersensibilitate la substanţă activă sau la oricare dintre excipienţi 
x Contraindica܊ii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, după o analiză 

atentă a raportului beneficii/riscuri, conform precizărilor de mai Mos)
: 
1. Metastaze cerebrale active, netratate 
2. Prezen܊a unei afec܊iuni auto-imune care necesită tratament imunosupresiv 

sistemic; afec܊iunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesită 
tratament sistemic imunosupresiv nu reprezintă contraindicaţie pentru nivolumab 

3. Pacientul urmează tratament imunosupresiv pentru o altă afecţiune concomitentă 
(inclusiv corticoterapie în doza zilnică mai mare decât echivalentul a 10 mg de 
prednison) 

�. Boala interstiţială pulmonară simptomatică 
5. ,nsuficienţa hepatică severă 
�. ,nfecţie HIV, hepatita virală C sau B în antecedente (boala prezentă, evaluabilă 

cantitativ – determinare viremie) 
     

3acienții cu orice metastaze cerebrale active, boală autoimună sau aIecțiuni medicale ce necesită 
imunosupresie sistemică au fost e[cluЮi din studiile clinice efectuate cu nivolumab în asociere cu cabozantinib. 
În absența datelor, nivolumab în asociere cu cabozantinib trebuie utilizat cu precauție la aceste grupe de 
pacienți, după evaluarea atentă a raportului potențial beneficiu/risc pentru fiecare pacient în parte. 
 

IV. Tratament 

(Yaluare pre-terapeutică: 
− (valuare clinică şi imagistică pentru certificarea stadiului avansat al afecțiunii 

oncologice – este obligatorie evaluarea imagistică înainte de ini܊ierea tratamentului. 6e 
recomandă ca evaluarea imagistică să fie efectuată cu cel mult � săptămâni anterior 
ini܊ierii tratamentului. Sunt permise e[cepții Mustificate 

− Confirmarea histologică a diagnosticului 



− (valuare biologică: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, T6+, T3, T�, 
glicemie, creatinina, uree, ionograma serică ܈i/sau al܊i parametri, în func܊ie de decizia 
medicului curant (medicul curant, va stabili ce investigații biologice sunt necesare la 
fiecare pacient în parte) 
 

Doze: 
Doza recomandată este fie niYolumaE 2�0 mJ la fiecare 2 săptămkni sau niYolumaE �80 
mJ la fiecare � săptămkni, administrat pe cale intravenoasă, în asociere cu caEozantiniE �0 
mJ în fiecare zi, administrat pe cale orală. 
Dacă pacien܊ii trebuie să fie schimba܊i de la doza de tratament de 2�0 mg la fiecare 2 
săptămâni la doza de tratament de ��0 mg la fiecare � săptămâni, prima doză de ��0 mg 
trebuie administrată la două săptămâni după ultima doză de 2�0 mg. Ìn schimb, dacă pacien܊ii 
trebuie să fie schimba܊i de la doza de tratament de ��0 mg la fiecare � săptămâni la doza de 
2�0 mg la fiecare 2 săptămâni, prima doză de 2�0 mg trebuie administrată la patru săptămâni 
după ultima doză de ��0 mg. 
7ratamentul cu nivolumab trebuie continuat pknă la progresia bolii, to[icitate inacceptabilă 
sau pknă la �� luni la pacienții Iără progresia bolii�  
Tratamentul cu cabozantinib trebuie continuat până la progresia bolii sau toxicitate 
inacceptabilă. 
 
*rupe speciale de pacienĠi 
 
Pacienţi care urmează o dietă cu restricţie de sodiu 
)iecare ml din nivolumab conţine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Nivolumab con܊ine 10 mg 
sodiu pe flacon de 4 ml, 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 maximă zilnică recomandată de OM6 de 2 g sodiu pentru un adult. 
 
Vârstnici 
Nu este necesară aMustarea dozei de nivolumab la pacienţii vârstnici (� �5 ani). 
Nu este recomandată nicio aMustare specifică a dozei pentru utilizarea cabozantinibului la 
persoanele vârstnice (cu vârsta � �5 ani). 
 
,nsuficienţă renală 
Nu este necesară aMustarea dozei de nivolumab 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.  
Cabozantinib trebuie utilizat cu pruden܊ă în insuficien܊a renală u܈oară-moderată (CrCl 30-60 
ml/min) ܈i nu este recomandat pentru utilizare în insuficien܊ă renală severă (CrCl � 30 
ml/min) din cauza lipsei datelor de siguran܊ă. 
 
,nsuficienţă hepatică 
Nu este necesară aMustarea dozei de nivolumab 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. Nivolumab 
trebuie administrat cu precauţie la pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată (bilirubină 



totală ! 1,5 î până la 3 î limita superioară a valorilor normale >/69N@ şi orice valoare a 
A6T) sau severă (bilirubină totală ! 3 î /69N şi orice valoare a A6T). 
Cabozantinib nu este recomandat pentru utilizare în insuficien܊ă hepatică severă (Child Pugh 
C) din cauza lipsei datelor de siguran܊ă. 
 
Mod de administrare 
Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasă. Acesta se administrează în perfuzie 
intravenoasă pe durata a 30 sau �0 minute, în funcţie de doză. Perfuzia trebuie administrată 
printr-un filtru încorporat steril, apirogen, cu legare redusă de proteine şi dimensiune a porilor 
de 0,2-1,2 ȝm. 
Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau în bolus. 
CA%O=ANT,N,% este pentru administrare orală. Comprimatele trebuie înghi܊ite întregi ܈i 
nu trebuie să fie zdrobite. Pacien܊ii trebuie instrui܊i să nu consume alimente cu cel pu܊in 2 
ore înainte de ܈i timp de o oră după administrarea CA%O=ANT,N,%. 

 
V. Monitorizarea tratamentului: 

x (valuarea evoluţiei bolii – examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata 
tratamentului, pentru monitorizarea răspunsului la tratament, la interval de 12-16 
săptămâni. Medicul curant apreciază necesitatea efectuării şi a altor investiga܊ii 
imagistice: 5MN, scintigrafie, etc. 

x Pacienţii trebuie monitoriza܊i continuu (timp de cel pu܊in 5 luni după administrarea 
ultimei doze) deoarece o reacţie adversă la imunoterapie poate apărea în orice moment 
în timpul sau după oprirea terapiei 

x (valuări inter-disciplinare pentru evaluarea corectă a efectelor secundare mediate imun 
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.) 

x Testele func܊iei hepatice şi testele func܊iei tiroidiene trebuie evaluate la momentul 
ini܊ial şi înaintea fiecărei doze de combina܊ie. Ìn plus, orice semne sau simptome de 
reac܊ii adverse mediate imun, inclusiv diaree şi colită, trebuie evaluate în timpul 
tratamentului 

x Nu se recomandă reducerea dozei de nivolumab 
x Atunci când nivolumab se administrează în asociere cu cabozantinib, au fost raportate 

cre܈teri de gradele 3 ܈i 4 ale valorilor serice ale A/T ܈i A6T cu o frecven܊ă mai mare, 
comparativ cu utilizarea nivolumab în monoterapie la pacien܊ii cu 5CC avansat. 
Valorile serice ale enzimelor hepatice trebuie monitorizate înainte de ini܊ierea 
tratamentului ܈i periodic pe toată durata acestuia. Trebuie urmate recomandările privind 
conduita terapeutică pentru ambele medicamente (consulta܊i 5CP-ul pentru 
cabozantinib). Ìn cazul cre܈terii valorilor serice ale enzimelor hepatice: 

− Dacă A/T sau A6T ! 3 ori /69N, însă � 10 ori /69N, fără o cre܈tere 
concomitentă a bilirubinei totale de � 2 ori /69N, atât tratamentul cu 
nivolumab cât ܈i cel cu cabozantinib trebuie întrerupte, până când aceste reac܊ii 
adverse se remediază până la gradele 0-1. Poate fi luată în considerare 
corticoterapia. După remediere, poate fi luată în considerare reluarea 
administrării unui singur medicament sau reluarea administrării ambelor 
medicamente. Dacă se reia administrarea cabozantinib, se va consulta 5CP-ul 
pentru cabozantinib 



− Dacă A/T sau A6T ! 10 ori /69N sau ! 3 ori /69N, cu o cre܈tere 
concomitentă a bilirubinei totale de � 2 ori /69N, atât tratamentul cu 
nivolumab cât ܈i cel cu cabozantinib trebuie oprite definitiv ܈i poate fi luată în 
considerare corticoterapia 

 
 
VI. (fecte secundare. ManaJementul efectelor secundare mediate imun 

Ìn setul de date provenit din administrarea nivolumab în asociere cu cabozantinib la pacien܊i 
cu 5CC, cele mai frecvente reac܊ii adverse (� 10�) au fost diareea (��,7�), fatigabilitatea 
(51,3�), sindromul de eritrodisestezie palmo-plantară (�0,0�), stomatita (3�,��), durerea 
musculo-scheletică (37,5�), hipertensiunea arterială (37,2�), erup܊iile cutanate tranzitorii 
(3�,3�), hipotiroidia (35,��), scăderea apetitului alimentar (30,3�), grea܊a (2�,��), durerea 
abdominală (25,0�), disgeuzia (23,��), infec܊iile tractului respirator superior (20,��), tusea 
(20,��), pruritul (20,��), artralgia (1�,��), vărsăturile (1�,��), disfonia (17,��), cefaleea 
(1�,3�), dispepsia (15,��), ame܊elile (1�,1�), constipa܊ia (1�,1�), febra (1�,1�), edemul 
(13,��), spasmul muscular (12,2�), dispneea (11,��), proteinuria (10,� i hipertiroidia܈ (�
(10,0�). 5eac܊iile de grad 3 ܈i peste 3 au apărut la 75,3% pacien܊ii care au primit nivolumab 
plus cabozantinib.  
 
Ìn cazul toxicită܊ilor asociate combina܊iei nivolumab ܈i cabozantinib, evaluarea acestora în 
cadrul studiului de înregistrare s-a făcut separat pentru fiecare medicament; în cazul în care 
criteriile de întrerupere au fost îndeplinite pentru un singur medicament, tratamentul poate 
continua cu celălalt medicament care nu are legătură cu efectul toxic observat. 
 
VII. Criterii de vntrerupere a tratamentului 

x Progresia obiectivă a bolii în absenţa beneficiului clinic 
x 5eac܊ii adverse de grad � sau reac܊ii adverse recurente de grad 3 
x 5eac܊ii adverse de grad 2 sau 3 persistente în pofida abordării terapeutice 
x Decizia medicului sau a pacientului 

 
VIII. Prescriptori 
,ni܊ierea se face de către medicul specialist oncologie medicală. Continuarea tratamentului se 
face, de asemenea, de către medicul specialist oncologie medicală.´ 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


