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Neuzulassung der Swissmedic

Nivolumab (Opdivo®) bei lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem nicht kleinzelligen Lungen-
karzinom (NSCLC) nach Chemotherapie

Wirkstoff:
Nivolumab (Opdivo®)

Indikation:

Zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms
(NSCLC) nach vorangegangener Chemotherapie.

Nebenwirkungen:

Haufig: Fatigue (33%), Hautausschlag (19%), Pruritus
(18%), Ubelkeit und Durchfall (13 und 14%) sowie
immunvermittelte Nebenwirkungen; siehe dazu (1).

Kontraindikationen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der Hilfsstoffe.

Risikofaktoren:

Zu Warnhinweisen und Vorsichtsmassnahmen im
Zusammenhang mit immunvermittelten unerwiinsch-
ten Wirkungen siehe (1).

Darreichungsform:
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Dosierung:

Nivolumab wird intravends appliziert. Die empfohlene
Dosierung liegt bei 3 mg/kg Kdrpergewicht und wird
tiber einen Zeitraum von 60 Minuten alle 2 Wochen
verabreicht.

Stellenwert:
Nivolumab wird als Sprunginnovation gewertet.
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Grundlagen

Das Uberleben von Tumorzellen und ihr erfolgrei-
ches Wachstum beruhen wesentlich auf der Ma-
nipulation der kdrpereigenen Immunabwehr. Nor-
malerweise steuert der Organismus tber diverse
Signale Dauer und Stérke der Immunabwehr im
Kampf mit Krankheitserregern oder Krebszellen.

Tumoren sind jedoch in der Lage, Angriffe des Im-
munsystems durch Aussenden hemmender Sig-
nale wirksam zu unterdriicken. Durch diesen «Im-
munescape»-Mechanismus bleiben sie in ihrem
Wachstum weitgehend ungestort. Die Check-
point-Blockade — ein neuer immuntherapeuti-
scher Therapieansatz - hilft, die tumorgesteuerte
Blockade des Immunsystems zu {iberwinden, da-
mit der Krebs effektiv bekampft werden kann (2).

Wie wirkt Nivolumab?

Nivolumab ist ein humaner monoklonaler Immun-
globulin-(Ig-)G4-Antikorper, der den Checkpoint-
Rezeptor PD-1 (Programmed Death 1) auf aktivier-
ten T-Zellen blockiert. Dadurch kann er nicht mehr
mit seinen Liganden (PD-L1 und -L2) interagieren,
die von einer grossen Zahl verschiedenster
Tumorgewebe beziehungsweise Zellen aus dem
Mikromilieu der Tumoren exprimiert werden. Un-
ter physiologischen Bedingungen verhindert der
PD-1-Signalweg die dauerhafte T-Zell-Aktivierung
und schiitzt den Organismus so vor iiberschies-
senden Immunreaktionen. Eine Bindung der Li-
ganden PD-L1/-L2 an den PD-1-Rezeptor verhin-
dert dementsprechend die T-Zell-Proliferation und
die Aktivierung und ldhmt die notwendige Immun-
antwort. Aufgrund der Blockade dieses Signal-
wegs durch monoklonale PD-1-Inhibitoren wie
zum Beispiel Nivolumab werden die T-Zellen da-
gegen reaktiviert, was zu einem deutlichen An-
stieg der T-Zell-bedingten Tumorabwehrreaktion
fuhrt (2, 3). Nivolumab aktiviert und starkt damit
die korpereigene, gegen den Tumor gerichtete Im-

munantwort.

Studien

Die Zulassung zur Behandlung des fortgeschritte-
nen oder metastasierten nicht kleinzelligen Lun-
genkarzinoms basiert auf den Ergebnissen der
randomisierten Phase-lll-Studie CheckMate 017,
in der Nivolumab (3 mg/kg KG intravends iber
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60 Min. alle 2 Wochen) mit Docetaxel (75 mg/m?
intravends alle 3 Wochen) verglichen wurde. Ins-
gesamt nahmen 272 Patienten an der Studie teil.
Primdrer Endpunkt war das Gesamtiiberleben,
das sich unter Nivolumab statistisch signifikant
verbesserte und im Median bei gut 9 Monaten
lag, dies im Vergleich zu 6 Monaten bei Docetaxel.
Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug 42 Prozent
versus 24 Prozent. Behandlungsbedingte Neben-
wirkungen traten in der Nivolumabgruppe bei
7 Prozent, in der Docetaxelgruppe bei 55 Prozent
der Patienten auf. Pneumonitis war mit 1,5 Pro-
zent die hdufigste behandlungsbediirftige uner-
wiinschte Wirkung unter Nivolumab (4).

Stellenwert

Nivolumab hat bei der Nutzenbewertung des In-
stituts flir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) gut abgeschnitten: In
der Behandlung des nicht kleinzelligen Lungen-
karzinoms wurde dem monoklonalen PD-1-Rezep-
tor-Antikdrper ein Zusatznutzen attestiert (5). Die
Substanz wird als Sprunginnovation gewertet. X
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