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Notizen

G-BA-Beschluss

Olaparib (neues Anwendungsgebiet: Prostata-
karzinom, BRCA1/2-Mutationen, Progredienz
nach hormoneller Behandlung)

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Seit November 2020 ist der PARP-Inhibitor Olaparib auch fiir Patienten mit
metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (mCRPC) zugelas-
sen, wenn eine BRCA1/2-Mutation vorliegt. Nach erneuter Nutzenbewertung
ist der Zusatznutzen fiir diese Patienten betrachtlich.

Wie lautet die Zulassung?
Olaparib (Lynparza®) ist zur Monothe-
rapie Erwachsener mit mCRPC und
BRCAI1/2-Mutationen (in der Keim-
bahn und/oder somatisch) zugelassen,
deren Erkrankung nach vorheriger
Behandlung (inkl. neuer hormoneller
Substanzen) progredient ist.
Auflerdem wird Olaparib angewen-
det zur Behandlung von Ovarial- und
Mammakarzinomen sowie Adeno-
karzinomen des Pankreas.

Wie lautet der Beschluss des
G-BA?

Fiir erwachsene Patienten mit
BRCA1/2-mutiertem mCRPC, deren
Erkrankung nach vorheriger Be-
handlung mit Abirateron und/oder
Enzalutamid progredient ist, sieht der
G-BA einen Anhaltspunkt fiir einen
betrichtlichen Zusatznutzen.

Fiir Prostatakrebspatienten, fiir die
Docetaxel oder Cabazitaxel patien-
tenindividuell am besten geeignet ist,
lief3 sich kein Zusatznutzen belegen.

Was war die zweckmaBige
Vergleichstherapie?

Als zweckmaifige Vergleichsthera-
pie wurde eine patientenindividuelle
Therapie festgelegt, die Abirateron,
Enzalutamid, Cabazitaxel bzw. Do-
cetaxel umfasste — unter Beriicksich-
tigung der Vortherapien sowie unter
Beachtung der Zulassung.
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Wie ist die Studienlage?
Zulassungsrelevant war die ran-
domisierte, parallele, offene Studie
PROfound. An der Studie hatten in
Kohorte A 245 Méanner mit progre-
dientem mCRPC und Mutation im
BRCALI- oder BRCA2-Gen teilgenom-
men, die 2:1 auf Olaparib plus Andro-
gendeprivationstherapie (ADT) bzw.
Kontrolltherapie randomisiert wurden
(Kontrolle: Abirateron plus Prednison
oder Prednisolon plus ADT bzw. En-
zalutamid plus ADT). Primérer End-
punkt war das radiologisch bestitigte
progressionsfreie Uberleben (rPFS).
Der G-BA zog fiir seine Nutzenbe-
wertung Daten des zweiten Daten-
schnitts vom 20. Mérz 2020 heran mit
102 Teilnehmern unter Olaparib und
58 Teilnehmern in der Kontrollgrup-
pe. Unter Olaparib lebten die Teil-
nehmer im Schnitt 9,8 Monate ohne
Verschlimmerung ihrer Erkrankung,
im Vergleich zu 3,0 Monaten unter
anderen Arzneimitteln. Das mediane
Gesamtiiberleben betrug 20,1 Mona-
te versus 14,4 Monate (Hazard-Ratio
0,60; 95%-Konfidenzintervall 0,40-
0,91; p=0,0117).

Sehr hiufige Nebenwirkungen waren
Miidigkeit, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Sodbrennen, Husten,
Kopfschmerzen, Geschmacksstérun-
gen, verringerter Appetit, Schwindel,
Dyspnoe, Andmie, Leukopenie, Neu-
tropenie und Thrombozytopenie.

Warum hat der G-BA so
entschieden?

In Bezug auf Mortalitdt und Morbi-
ditit (Gesamtiberleben, Schmerzen
und symptomatische skelettbezogene
Ereignisse) ergaben sich Vorteile fiir
Olaparib gegeniiber der Vergleichs-
therapie. Die Vorteile waren statis-
tisch signifikant und relevant bei
niedriger/unklarer Aussagesicherheit.
Zur Einschitzung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit lagen dem
G-BA keine fiir die Nutzenbewertung
verwertbaren Daten vor. In Bezug auf
die Nebenwirkungen der Therapien
ergaben sich keine statistisch signi-
fikanten bzw. relevanten Unterschie-
de, allerdings gab es unter Olaparib
Nachteile bei spezifischen uner-
wiinschten Wirkungen wie Andmie
und Ubelkeit.

Fazit

Im Mirz 2021 sah das IQWiG fur
Olaparib fiir die hier vorgestellte Pati-
entengruppe nur einen Anhaltspunkt
fiir einen geringen Zusatznutzen.
Nachgereichte Daten zeigten nun ein
besseres Outcome hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens und fithrten dazu,
dass der G-BA einen Anhaltspunkt
fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen
bescheinigt.

Fiir Patienten mit mCRPC und Pro-
gress nach hormoneller Behandlung
bleibt somit eine weitere Therapie-
option erhalten und Olaparib das
Schicksal erspart, das Alpelisib im
April 2021 ereilte - die Riicknahme
vom deutschen Markt aufgrund feh-
lender Zusatznutzenbescheinigung.
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