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1.  Zusammenfassung 

Das Verfahren zu Niraparib (Zejula®) bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom ist das 

zweite Verfahren in dieser Entität. Niraparib gehört zur Substanzklasse der Poly(ADP-ribose) Poly-

merase (PARP)–Inhibitoren. Niraparib ist zugelassen für die Erhaltungstherapie bei rezidivierten Pati-

entinnen mit gering differenziertem, serösem Karzinoms der Ovarien, der Tuben oder mit primärer Pe-

ritonealkarzinose, die erneut auf eine Platin-haltige Chemotherapie angesprochen haben, d. h. eine 

komplette oder partielle Remission erreicht haben. Niraparib hat einen Orphan-Drug-Status, eine Ver-

gleichstherapie wurde vom G-BA nicht festgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer beantragt einen 

beträchtlichen Zusatznutzen. Der G-BA Bericht enthält keinen Vorschlag zur Kategorisierung des Zu-

satznutzens. Er listet in seiner Zusammenstellung keine Effekte bei der Morbidität, keine positiven oder 

negativen Effekte bei der Mortalität, und negative Effekte bei den Nebenwirkungen auf. Einen Überblick 

über Vergleichstherapie und Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer G-BA 

Subpopulationen ZVT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen 

 

Ergebnissicherheit 

- - beträchtlich   - - - 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

 Basis der frühen Nutzenbewertung ist NOVA, eine internationale, randomisierte, Placebo-kontrol-

lierte Studie mit einer 2:1 Randomisierung zugunsten des Niraparib-Arms.  

 Niraparib führt sowohl bei Patientinnen mit als auch ohne BRCA1/2-Mutationen zu einer deutlichen 

Verlängerung des progressionsfreien Überlebens mit einem Hazard Ratio von 0,27 bzw. 0,38. Dies 

führt auch zur Verlängerung der Zeit bis zur nächsten Therapie. 

 Niraparib führt nicht zur Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit.  

 Die Rate schwerer Nebenwirkungen liegt bei 74,1%, die Rate von Therapieabbrüchen aufgrund von 

Nebenwirkungen bei 14,7%. Die Mehrzahl schwerer Nebenwirkungen von Niraparib ist hämatolo-

gisch, ohne klinische Symptomatik. 

Mit Niraparib und Olparib sind jetzt zwei wirksame PARP-Inhibitoren zur Erhaltungstherapie von Pati-

entinnen mit rezidiviertem, serösem Ovarialkarzinom, die erneut auf eine Platin-haltige Chemotherapie 

angesprochen haben, zugelassen. Die Wirksamkeit erscheint vergleichbar, Daten aus direkt verglei-

chenden Studien liegen bisher nicht vor. Niraparib hat die breitere Zulassung, ist aber auch mit mehr 

Nebenwirkungen belastet. Die Nebenwirkungen sind vor allem laborchemisch, nicht klinisch manifest. 

 

2. Einleitung 

Pro Jahr erkranken in Deutschland etwa 7.000 - 7.500 Frauen an einem Ovarialkarzinom [1]. Das mitt-

lere Erkrankungsalter liegt bei etwa 70 Jahren. Neben allgemeinen Risiken wie Alter, Übergewicht und 

hormonellen Faktoren ist die genetische Prädisposition relevant. Frauen mit einer hereditären BRCA-

Keimbahnmutation haben – je nachdem, ob eine BRCA1- oder BRCA2-Mutation vorliegt – bis zum 70. 

Lebensjahr ein Erkrankungsrisiko von 17 - 59% für ein Ovarialkarzinom. Außerdem erkranken sie rund 

20 Jahre früher an Krebs als Frauen ohne entsprechende genetische Belastung. Häufigste histologische 

Entität sind die serösen Karzinome, sie machen etwa 80% der Fälle aus.    

Die Erkrankungs- und Sterberaten sind in den letzten 15 Jahren zwar langsam gesunken, die 5-Jahres-

Überlebensrate liegt aber nur bei 42%. Nur im Stadium I ist die Therapie überwiegend kurativ, in den 
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Stadien II – IV ist sie überwiegend palliativ. Die große Mehrzahl der Patientinnen wird erst im fortge-

schrittenen Stadium diagnostiziert.  

 

3. Stand des Wissens 

Aufgrund der überragenden Bedeutung platinhaltiger Chemotherapie beim fortgeschrittenen Ovarialkar-

zinom hatte sich in der Vergangenheit die Differenzierung in ein platinsensitives oder –resistentes Re-

zidiv mit einer fixen Grenze bei 6 Monaten etabliert. Die aktuelle S3-Leitlinie erweitert diese Einteilung 

unter klinischen Gesichtspunkten [2]. Sie weist daraufhin, dass eine alleinige Definition der Rezidivpo-

pulationen ausschließlich über das platinfreie Therapieintervall unzureichend ist. Die Art der Rezidivbe-

handlung wird von weiteren Faktoren wie Patientinnenpräferenz, Alter, Belastbarkeit aber auch geneti-

sche Faktoren wie dem BRCA-Mutationsstatus und der zurückliegenden Gabe von antiangiogeneti-

schen Substanzen oder PARP-Inhibitoren bestimmt. 

Nach der alten Definition wird ein Ovarialkarzinom als platinsensitiv definiert, wenn es primär auf eine 

platinhaltige Chemotherapie anspricht und frühestens nach 6 Monaten rezidiviert. Als platinresistent 

sind Rezidive innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss der Chemotherapie definiert. Die deutsche S3-

Leitlinie empfiehlt bei platinsensitivem Rezidiv (nach der alten Definition) eine der folgenden Therapien: 

- Carboplatin/Gemcitabin/Bevacizumab 

- Carboplatin/pegyliertes liposomales Doxorubicin 

- Carboplatin/Paclitaxel 

- Carboplatin/Gemcitabin 

Eine Erweiterung der Therapieoptionen findet seit 2015 durch die Zulassung von PARP – Inhibitoren. 

Sie verhindern, dass durch Zytostatika induzierte DNS-Schäden durch Poly(ADP-ribose) Polymerasen 

(PARP) repariert werden. Der Zulassungsstatus von PARP-Inhibitoren in Europa ist in Tabelle 2 zusam-

mengefasst. 

 

Tabelle 2: Zulassungsstatus von PARP-Inhibitoren beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom 

PARP Inhibitor Indikation BRCA-Status Zulassung 

Niraparib Erhaltungstherapie im Rezidiv 

nach erneutem Ansprechen auf 

platinhaltie Therapie 

unabhängig  11/2017 

Olaparib Erhaltungstherapie im Rezidiv 

nach erneutem Ansprechen auf 

platinhaltie Therapie 

BRCA 1/2 Mutation,  

Keimbahn und soma-

tisch 

 

1/2015 

Rucaparib Induktionstherapie nach 2 oder 

mehr Linien platinhaltiger Chemo-

therapie, wenn keine weitere platin-

haltige Chemotherapie toleriert 

wird 

BRCA 1/2 Mutation, 

Keimbahn und soma-

tisch 

 

positive Empfehlung 

des CHMP 3/2018 

 

 

Niraparib ist ein niedermolekularer PARP-Inhibitor. Er hemmt PARP-1 und -2 selektiv sowohl in 

BRCA1/2–mutierten als auch in Zelllinien ohne BRCA1/2-Mutationen.  

Daten zur Wirksamkeit von PARP-Inhibitoren in der Erhaltungstherapie nach erneutem Ansprechen auf 

platinhaltige Chemotherapie sind in Tabelle 3 zusammengefasst. 
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Tabelle 3: PARP-Inhibitoren bei Patientinnen mit fortgeschrittenem, mäßig bis undifferenziertem, 

serösem Ovarialkarzinom nach erneutem Ansprechen auf eine platinhaltige Chemotherapie  

Studienname / 

Erstautor / Jahr 

PARP-In-

hibitor 

Patienten Kontrolle Neue The-

rapie 

N1 PFÜ2 

(HR3) 

ÜLZ4 

(HR3) 

Mirza, 2016 [3] Niraparib gBRCA1/25 Placebo Niraparib 203 5,5 vs 21,06 

0,277 

p < 0,001 

n.e. 8 vs n.e. 

0,91 

n.s.9 

Mirza, 2016 [3] Niraparib non-gBRCA1/25 Placebo Niraparib 350 3,8 vs 12,9 

0,38 

p < 0,001 

n.e. vs n.e. 

0,74 

n.s. 

Ledermann [4, 

5, 6] 

Olaparib Alle Placebo Olaparib 265 4,8 vs 8,4 

0,35 

p < 0,001 

27,8 vs 29,8 

0,73 

p = 0,025 

Ledermann [4, 

5, 6] 

Olaparib mBRCA1/25 Placebo Olaparib 136 4,3 vs 11,2 

0,18 

p < 0,0001 

30,2 vs 34,9 

0,62 

p = 0,025 

1 N - Anzahl Patienten; 3 PFÜ - progressionsfreie Überlebenszeit; 3 HR - Hazard Ratio; 4 ÜLZ - Gesamtüberlebenszeit, in Monaten; 

5 gBRCA1/2 – BRCA1 und 2 in germline (nicht mutiert), mBRCA1/2 – BRCA1 oder 2 mutiert, non-gBRCA1/2 – BRCA1 und 2 nicht 

in germline (mutiert); 6Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in grüner Farbe - Vorteil für Neue 

Therapie; 8 n. e. – Median nicht erreicht;9 n. s. - nicht signifikant; 

 

4.  Dossier und Bewertung von Niraparib 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Der G-BA hat aufgrund des Orphan-Drug-Status keine zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt. In 

der Behandlungssituation wird entschieden zwischen 

- beobachtendes Verhalten, entsprechen dem Placebo-Arm der Zulassungsstudie 

- Olaparib bei Entscheidung für eine Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhbitor.  

  

4. 2.    Studien  

Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist NGOT-OV16/NOVA, eine internationale, randomisierte, Pla-

cebo-kontrollierte Phase-III-Studie, abgekürzt NOVA. Die Patientinnen wurde in 2 Gruppen kategori-

siert:  

- gBRCA1/2  Patientinnen mit BRCA1 und 2 in Keimbahnkonfiguration (germline) 

- non-gBRCA1/2 Patientinnen mit BRCA1 und 2 nicht in Keimbahnfiguration (non-germline) 

Die Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten des Niraparib-Arms. Die Ergebnisse wurden in einem Peer-

Review-Journal publiziert [3]. 

 

4. 3.    Endpunkte  
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4. 3. 1.  Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patientinnen mit metastasiertem Ovarialkar-

zinom. In beiden Kohorten fand sich kein signifikanter Überlebensvorteil zugunsten von Niraparib. Al-

lerdings wurde in beiden Studienarmen der Median der Überlebenszeit noch nicht erreicht.  

Es ist unklar, ob angesichts der langen Überlebenszeit nach Krankheitsprogress und angesichts der 

niedrigen Patientenzahlen, z. B. 65 Patientinnen im Placebo-Arm der gBRCA1/2-Kohorte, eine ausrei-

chende Sicherheit für belastbare Aussagen zur Gesamtüberlebenszeit erzielt werden kann.  

Daten zur Postprogressionstherapie fehlen im Dossier. 

 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Progressionsfreies Überleben 

Das progressionsfreie Überleben war primärer Endpunkt der Zulassungsstudie. Sowohl in der gBRCA- 

als auch in der non-gBRCA-Kohorte fand sich ein sehr deutlicher Unterschied zugunsten von Niraparib.  

Der pharmazeutische Unternehmer hat zusätzlich die Zeit bis zur zweiten Krankheitsprogression (PFS2) 

und die Zeit bis zur ersten Folgetherapie ausgewertet. Diese waren sekunkäre Endpunkte der Zulas-

sungsstudie. Bei beiden Zielgrößen und in beiden Studienkohorten zeigt sich ein signifikanter Unter-

schied zugunsten von Niraparib.  

 

4. 3. 2. 2. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Lebensqualität und Patient-Reported-Outcome wurden mittels der generischen EQ-5D-Skala und mit-

tels des FACT-Fragebogens für das Ovarialkarzinom (FOSI) erhoben. In beiden Analysen zeigte sich 

kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen.  

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag bei 74,1% in den Niraparib-Armen versus 

22,9% in den Placebo-Armen. Die Rate schwerer Nebenwirkungen unter Placebo ist hoch und weist auf 

die hohe Belastung durch die vorangehende Chemotherapie und die Erkrankung hin. Häufigste Neben-

wirkungen von Niraparib im CTCAE Grad 3/4 waren Thrombozytopenie (33,8%), Anämie (25,3%), 

Neutropenie (19,6%), Fatigue (8,2%), Hypertonie (8,2%) und Übelkeit (3,0%).  

Die Rate von Therapieabbrüchen aufgrund von Nebenwirkungen lag bei 14,7% im Niraparib- und bei 

2,2% im Placebo-Arm. 

 

4. 4.    Bericht des G-BA 

Der Bericht des G-BA ist ausführlich. In die zusammenfassende Darstellung werden nur die Gesamt-

überlebenszeit und die Nebenwirkungen aufgenommen. Es fehlen die Auswertungen zu Parametern 

der Morbidität, zur Lebensqualität und zum Patient-Reported Ouctome.  

 

5.  Ausmaß des Zusatznutzens 

PARP-Inhibitoren gehören zu den Hoffnungsträgern der gezielten Therapie [7]. Das Konzept einer Hem-

mung der intrazellulären Reparatur von Chemotherapie-induzierten DNS-Schäden ist intelligent und 

vielfältig anwendbar. Bisher haben sich die hohen Erwartungen nicht erfüllt [8, 9, 10].  
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Zulassungen erfolgten nur beim metastasierten Ovarialkarzinom. Olaparib wurde 2015 im Rezidiv nach 

erneuter, erfolgreicher platinhaltiger Chemotherapie als Erhaltungstherapie zugelassen. Die Zulassung 

ist auf Patientinnen mit nachgewiesener BRCA1/2 Mutation beschränkt. Olaparib erhielt in der frühen 

Nutzenbewertung die Festlegung „Zusatznutzen nicht quantifizierbar“. Ebenso wie Niraparib hat Olapa-

rib einen Orphan-Drug-Status.  

Niraparib ist für Patientinnen mit und ohne Nachweis einer BRCA1/2 Mutation zugelassen. Basis der 

Zulassung ist ein deutlicher Vorteil im progressionsfreien Überleben mit Hazard Ratios von 0,27 und 

0,38, die sich auch in eine Verlängerung der Zeit bis zur nächsten Therapie übersetzen. Die Verlänge-

rung der Zeit bis zur nächsten Chemotherapie ist für die Patientinnen ein hochrelevanter Endpunkt. 

Dass die Verlängerung der Zeit bis zur nächsten Chemotherapie zu einer Verbesserung der Lebens-

qualität führt, ist eine gängige klinische Beobachtung, wurde aber in NOVA formal nicht dokumentiert. 

Die Unterschiede im progressionsfreien Überleben liegen im Bereich der Wirksamkeit von Olaparib. 

Niraparib führt nicht zu einer Verlängerung der Überlebenszeit, der Median der Überlebenszeit wurden 

in beiden Kohorten und in den vier Studienarmen nicht erreicht. Es ist unsicher, ob die statistische Power 

der Zulassungsstudie mit dem 2:1 Design ausreichend für den Nachweis von Unterschieden in der Ge-

samtmortalität ist. Dazu kommen konkurrierende Faktoren der Mortalität aufgrund der (erfreulicher-

weise) relativ langen Überlebenszeit nach Krankheitsprogress.  

Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist mit 74,1% hoch für eine Erhaltungstherapie, deutlich höher als 

unter Olaparib. Allerdings ist der Unterschied vor allem auf Nebenwirkungen im Bereich der hämatolo-

gischen Laborwerte zurückzuführen, die nicht zu klinisch relevanten Nebenwirkungen wie Infektionen 

oder Blutungen geführt haben. Die höhere Rate an Fatigue-Symptomatik kann durch die Anämie be-

dingt sein. 

Wir haben für Patientinnen mit Rezidiv eines gering differenzierten, serösen Karzinoms der Ovarien, die 

erneut auf eine Platin-haltige Chemotherapie angesprochen haben, jetzt zwei PARP-Inhibitoren zur Ver-

fügung. Niraparib hat die breitere Indikation, ist aber auch mit mehr Nebenwirkungen belastet. In den 

nationalen [2] und auch internationalen Leitlinien wird die Therapie mit PARP-Inhibitoren in dieser Indi-

kation  empfohlen. 
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