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Kurz & fundiert

e Phase-III-Studie PROfound: Tolerierbarkeit und Management unerwiinschter Ereignisse von
Olaparib bei metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakrebs

e Vier haufigste unerwiinschte Ereignisse: Anadmie, Ubelkeit, Fatigue/Asthenie, Appetitlosigkeit

e Unerwunschte Ereignisse uberwiegend Grad 1 - 2

e Management vor allem durch Dosisreduzierung oder Behandlungspausen

MedWiss - In einer Analyse der Daten aus der Phase-III-Studie ,,PROfound” wurde die
Vertraglichkeit und das Management von unerwiinschten Ereignissen bei der Behandlung
mit Olaparib bei metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakrebs untersucht. Die vier
haufigsten unerwiinschten Ereignisse waren Animie, Ubelkeit, Fatigue/Asthenie und
Appetitlosigkeit. Diese waren meistens unerwiinschte Ereignisse Grad 1 - 2 und traten
hauptsachlich in den ersten beiden Monaten der Behandlung auf. Das Management der
Nebenwirkungen erfolgte, wenn notwendig, hauptsachlich durch Dosisreduzierung oder
Behandlungspausen.

Olaparib gehort zu den sogenannten PARP-Inhibitoren (Poly(ADP-ribose)-Polymerase-Inhibitoren).
Diese Gruppe von Medikamenten hemmen bestimmte Enzyme, die normalerweise DNA-Schaden
reparieren. So wird verhindert, dass durch Zytostatika verursachte Schaden an den Tumorzellen
wieder repariert werden.

Phase-III-Studie ,,PROfound”

Mit der PROfound-Studie konnte gezeigt werden, dass Olaparib das progressionsfreie Uberleben
und das Gesamtuberleben bei Patienten mit metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakrebs
und BRCA1/2- und ATM-Mutation gegenuber Enzalutamid oder Abirateron signifikant verlangerte.
Fir die Studie wurden 386 Teilnehmer randomisiert 2:1 aufgeteilt und erhielten entweder Olaparib
oder Enzalutamid bzw. Abirateron. Die Studie trug dazu bei, dass das Medikament 2020 in Europa
und den USA zugelassen wurde.

In einer weiteren Analyse der Daten aus der PROfound-Studie wurde die Vertraglichkeit der
Therapie sowie das Management unerwunschter Ereignisse bei der Behandlung mit Olaparib
untersucht.
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Haufigste unerwiinschte Ereignisse uiberwiegend Grad 1 - 2

Die vier haufigsten unerwiinschten Ereignisse waren Anamie (Blutarmut) bei 50 %, Ubelkeit bei 43
%, Fatigue/Asthenie bei 42 % und Appetitlosigkeit bei 31 % der Patienten. Dabei handelte es sich
uberwiegend um unerwinschte Ereignisse Grad 1 - 2, die hauptsachlich in den ersten beiden
Monaten nach Behandlungsstart auftraten. Wenn notig, liefen sich diese durch eine Reduktion der
Olaparib-Dosis oder durch Behandlungspausen managen. Eine Pneumonitis (behandlungsbedingte
Lungenentzundung) trat bei 2 % der Patienten in der Olaparib- und bei 1,5 % der Patienten in der
Kontrollgruppe auf. Eine Venenthromboembolie, also eine Bildung von Blutgerinnseln in tieferen
Venen, trat bei 8 % der Patienten in Olaparib- und bei 3 % der Patienten in der Kontrollgruppe auf.

Die Autoren schlussfolgerten, dass unerwunschte Ereignisse, die bei der Behandlung mit Olaparib
auftraten, generell ohne Behandlungsabbruch zu managen waren, sodass eine Behandlung so lange
fortgesetzt werden konnte, wie sie den Patienten einen klinischen Vorteil bot.
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