SICUREZZA E GESTIONE DELLA MONOTERAPIA CON NIRAPARIB
NEGLI STUDI CLINICI SUL CANCRO OVARICO

a cura della Dott.ssa Giulia Pingitore

e (Questo lavoro discute gli eventi avversi associati a niraparib e la loro gestione per
mantenere |'efficacia del trattamento, al fine di migliorare la qualita della vita dei pazienti.

e |l niraparib ha mostrato miglioramenti significativi nella sopravvivenza libera da
progressione, indipendentemente dallo stato dei biomarker, in pazienti con carcinoma
epiteliale ovarico avanzato.

e Gli eventi avversi emersi dal trattamento con niraparib hanno portato all’interruzione della
dose nel 62-80%, e a riduzioni della dose nel 47-71%.

e Una dose iniziale individualizzata (determinata dal peso corporeo al basale e dalla conta
piastrinica) di niraparib ha dimostrato un profilo di sicurezza migliore mantenendo
|'efficacia.

e Principali eventi avversi ematologici: trombocitopenia, anemia, leucopenia.

e Eventi avversi non ematologici: disturbi gastrointestinali, insonnia, ipertensione,

affaticamento, vomito, dispepsia, palpitazioni.

INTRODUZIONE

Il trattamento standard per il cancro epiteliale ovarico di nuova diagnosi & la chirurgia citoriduttiva e
la chemioterapia a base di platino. Nonostante una risposta positiva iniziale, il 70-80% dei pazienti
andra incontro a recidiva della malattia entro 2 anni dal completamento della terapia di prima
linea. ! L'introduzione degli inibitori della poli (ADP-ribosio) polimerasi (PARP), un regolatore chiave
nella riparazione del danno al DNA, ha migliorato significativamente le opzioni terapeutiche per il
cancro epiteliale ovarico avanzato. 12

Il niraparib & un PARP inibitore che ha migliorato la sopravvivenza libera da progressione come terapia
di mantenimento in numerosi studi clinici con una tossicitd gestibile, 3% che ha portato
all'approvazione per l'uso clinico.”® E stato approvato per la prima volta dalla Food and Drug
Administration (FDA) ’ e dalla European Medicines Agency (EMA) & nel 2017, come trattamento di

mantenimento del carcinoma epiteliale ovarico ricorrente dopo una risposta completa/parziale alla
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chemioterapia a base di platino. Nel 2020, niraparib & stato approvato (FDA/EMA) come terapia di
mantenimento di prima linea nei pazienti con carcinoma epiteliale ovarico avanzato (stadi 3 e 4 degli
indicatori FIGO®) e che hanno avuto una risposta completa/parziale alla chemioterapia a base di
platino. >! L'approvazione da parte della FDA di niraparib come terapia di mantenimento di seconda
linea e stata recentemente modificata per includere solo i pazienti con mutazione deleteria, o
mutazione deleteria sospetta, di BRCA. 1? Il trattamento con niraparib ha migliorato significativamente
la sopravvivenza libera da progressione (nonostante gli eventi avversi), indipendentemente dallo stato
dei biomarker, nei pazienti con carcinoma ovarico epiteliale avanzato che hanno risposto alla

chemioterapia a base di platino. %!

EVENTI AVVERSI CORRELATI AGLI INIBITORI PARP

Nei trial clinici, molti eventi avversi riportati con I'uso di niraparib si verificano tra gli inibitori PARP
come classe di farmaci 12 e sono associati a effetti on- e off-target. *Gli eventi avversi ematologici sono
quelli pit comunemente riportati ma si verificano frequentemente anche disturbi gastrointestinali. **
> Inoltre circa il 10-25% dei pazienti che hanno ricevuto la terapia di mantenimento con inibitori PARP,
sperimenta anche eventi avversi neurologici, tra cui insonnia o cefalea; tuttavia, questi ultimi sono
generalmente di basso grado. ** Alcuni eventi avversi correlati agli inibitori PARP sono riportati piu
frequentemente con particolari agenti ¢, ad esempio ipertensione e tachicardia con niraparib 7 e
aumenti transitori degli enzimi epatici con rucaparib. *17-20Gli eventi avversi cardiovascolari come
I'ipertensione sono probabilmente spiegati dagli effetti off-target di niraparib dell'inibizione dei
trasportatori di dopamina, noradrenalina e serotonina. * Poiché ciascun inibitore di PARP ha diverse
affinita di legame per PARP1, PARP2 e PARP3, gli effetti on-target dell'inibizione di PARP possono
variare tra i farmaci di questa classe.? Le differenze negli effetti sistemici di questi farmaci
probabilmente contribuiscono anche a variazioni nei loro profili di sicurezza. Ad esempio, niraparib
viene metabolizzato principalmente dalle carbossilesterasi in un metabolita inattivo che
successivamente subisce glucuronidazione, mentre olaparib e rucaparib vengono metabolizzati
principalmente attraverso il metabolismo ossidativo epatico. 2 Tutti vengono eliminati
prevalentemente attraverso le vie epatobiliare e renale. % Inoltre, niraparib non sembra avere
effetti di induzione o inibizione dell’enzima citocromo P450, 7 e non presenta alcuna controindicazione
elencata nelle informazioni sulla prescrizione per I'uso concomitante con altri induttori o inibitori del
suddetto enzima. A differenza di altri inibitori della PARP, niraparib non necessita di modifiche della
dose in questo contesto.?! Questa differenza nel metabolismo rispetto a rucaparib e olaparib
potrebbe spiegare i potenziali effetti sui livelli degli enzimi epatici. Aumenti della creatinina sono stati

descritti nel 11-15% dei pazienti trattati con rucaparib e olaparib a causa degli effetti on-target sui
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trasportatori renali che secernono creatinina; tuttavia, questi non sono solitamente associati a danno

renale. ¥ In particolare, niraparib non & stato associato a livelli elevati di creatinina sierica. *

TRIAL CLINICI DEL NIRAPARIB E SICUREZZA

Il programma di sviluppo clinico per niraparib nel carcinoma ovarico epiteliale avanzato comprende
cinque studi pivotali: PRIMA/ENGOT OV26/GOG 3012 (NCT02655016) 3 e PRIME (NCT03709316) € su
niraparib come trattamento di mantenimento di prima linea in pazienti responsive al platino 3;
NOVA/ENGOT OV16 (NCT01847274)*e NORA (NCT03705156) ° su niraparib come trattamento di
mantenimento nella malattia ricorrente platino-sensibile;e lo studio QUADRA (solo
USA; NCT02354586) 3 sul trattamento con niraparib in pazienti con carcinoma ovarico epiteliale in fase
avanzata.

Eventi avversi di qualsiasi grado emergenti dal trattamento si sono verificati in quasi tutti i pazienti
(299%) trattati con niraparib, con eventi di grado >3 nel 51-74% dei pazienti. Eventi avversi gravi si
sono verificati nel 18-43% dei pazienti in tutti gli studi, mentre eventi avversi fatali emergenti dal
trattamento si sono verificati in <1% dei pazienti complessivi. In tutte le linee terapeutiche, gli eventi
avversi emersi dal trattamento hanno portato all’interruzione nel 7-12% dei pazienti nel contesto di
mantenimento di prima linea, nel 4-15% dei pazienti come terapia di mantenimento ricorrente e nel
21% dei pazienti come trattamento di ultima linea. Lo studio PRIMA ha valutato prospetticamente
I"'uso di una dose iniziale individualizzata di niraparib. Il trial & iniziato con tutti i pazienti che ricevevano
una dose iniziale fissa di 300 mg una volta al giorno, ma & stato modificato dopo aver raggiunto il 65%
di arruolamenti (nel novembre 2017) per ammettere una dose iniziale individualizzata: 200 mg una
volta al giorno per i pazienti con peso corporeo <77 kg o conta piastrinica al baseline <150.000/uL; 300
mg una volta al giorno con peso corporeo >77 kg e conta piastrinica al baseline >150.000/uL. * Questo
regime era stato determinato in un'analisi retrospettiva dello studio NOVA %, ed era stato incorporato
anche nello studio NORA °,

Lo studio PRIME ha utilizzato una dose iniziale personalizzata fin dall'inizio dello studio. ® Lo studio
QUADRA ha utilizzato una dose iniziale fissa per tutta la durata. 2° | pazienti che hanno ricevuto la dose
iniziale individualizzata di niraparib nello studio PRIMA hanno avuto meno eventi avversi di grado > 3
nonché un minor numero di interruzioni e riduzioni della dose rispetto ai pazienti che hanno ricevuto
una dose iniziale fissa ?’; tuttavia, I'efficacia & stata mantenuta. | tassi di grado >3 e di eventi avversi
gravi erano relativamente bassi nello studio NORA, in cui la maggior parte dei pazienti randomizzati al
niraparib ha ricevuto una dose iniziale individualizzata, cosi come nello studio PRIME, in cui tutti i

pazienti hanno ricevuto una dose iniziale individualizzata.

Dott.ssa Giulia Pingitore


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02655016
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03709316
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01847274
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03705156
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02354586

Un’analisi post-hoc di QUADRA ha inoltre rafforzato il valore della conta piastrinica al baseline e del
peso corporeo, osservando risultati simili. 2

Nel PRIMA, la valutazione post-hoc del profilo di sicurezza di niraparib in pazienti con cancro
ovarico BRCA wild-type o BRCA mutato, ha mostrato un’incidenza simile di ogni grado, grado 23, ed
eventi avversi gravi emergenti dal trattamento sull’intera popolazione, con trend comparabili. 2 2
All'interno dei sottogruppi BRCA wild-type e BRCA mutati, i pazienti che ricevevano una dose iniziale
individualizzata avevano un profilo di sicurezza migliore rispetto ai pazienti che ricevevano una dose
iniziale fissa. L’efficacia complessiva e la QoL sono state mantenute in ciascun sottogruppo. %2

Nel PRIMA, dalle analisi post-hoc per eta, non sono state riscontrate differenze rilevanti nei profili
degli eventi avversi (<65 vs 265 e <75 vs 275 anni). 3° Nel NOVA, la frequenza e la gravita degli eventi
avversi erano simili nei pazienti di eta <70 e =70 anni. 3! | dati di sicurezza a lungo termine dal trial
NOVA hanno confermato che niraparib & ben tollerato con appropriate modifiche della dose. 3233

Gli eventi avversi che hanno portato a riduzioni della dose erano piu alti nel primo mese e hanno
continuato a diminuire fino al quarantottesimo mese; le interruzioni della dose seguiva un andamento
simile. Le interruzioni dovute ai pil comuni eventi avversi emergenti dal trattamento ematologico,
quali trombocitopenia, anemia e neutropenia, erano basse, rimanendo <5% in tutti gli intervalli di
tempo. 32 Un’analisi simile dello studio NORA ha mostrato che la maggior parte degli eventi avversi si

sono verificati principalmente nel primo mese di trattamento e decrescevano sostanzialmente in

seguito a modifiche della dose. 3*

EVENTI AVVERSI EMATOLOGICI

Gli eventi avversi piu comuni emersi dal trattamento associati a niraparib negli studi PRIMA, PRIME,
NOVA, NORA e QUADRA erano ematologici, tra cui: trombocitopenia, anemia, neutropenia e
leucopenia.

Trombocitopenia di grado 23 (diminuzione della conta piastrinica), anemia, neutropenia (diminuzione
della conta dei neutrofili) erano riportate nel >10% (e fino al 34%) dei pazienti all’interno dello studio
di popolazioni.3® Gli eventi avversi ematologici emergenti dal trattamento tendono a verificarsi
durante i primi 3 mesi di trattamento con niraparib e non sono cumulativi se gestiti con appropriate
modifiche della dose. 3 3% 33

Nel NOVA, gli eventi avversi ematologici complessivi (anemia, neutropenia e trombocitopenia) si sono
verificati principalmente nel primo anno di trattamento con niraparib e diminuivano successivamente

(incidenza dal 1° al 6° mese era del 28% vs 8% per I'anemia, e del 14% vs 1% per la neutropenia) 2. |

tempo mediano all'insorgenza degli eventi avversi ematologici di grado = 3, era di 23, 85 e 29 giorni,
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rispettivamente per trombocitopenia, anemia e neutropenia. Tuttavia, con strategie di gestione
adeguate, questi avevano un tempo di risoluzione di 10, 8 e 13 giorni, rispettivamente. Inoltre, tali
eventi hanno portato a riduzioni della dose, rispettivamente nel 40%, 19% e 9% dei pazienti e a
interruzioni della dose nel 38%, 20% e 15%; le interruzioni variavano tra I'1% e il 3% dei pazienti. Nel
complesso, l'incidenza degli eventi avversi ematologici di grado = 3 diminuiva dal primo anno di
trattamento in poi. 3

Questi risultati suggeriscono che una dose iniziale individualizzata e utile per mitigare i potenziali
effetti del trattamento con niraparib sull’emocromo. >®

Gli eventi avversi ematologici potrebbero destare particolare preoccupazione nei pazienti anziani
affetti da cancro a causa della diminuzione delle riserve ematopoietiche. 313> Nello studio NOVA,
I'incidenza degli eventi complessivi di mielosoppressione non ha mostrato differenze correlate all’eta
nei pazienti di eta <70 e 270 anni (rispettivamente 76% e 79%). | pilt comuni eventi avversi di grado >
3 nei pazienti di eta > 70 anni trattati con niraparib sono stati trombocitopenia (34%), neutropenia
(16%) e anemia (13%). !

La sindrome mielodisplastica e la leucemia mieloide acuta sono eventi ematologici rari associati alla
terapia con inibitori PARP, * con un'incidenza <1,5% nelle segnalazioni iniziali per i pazienti trattati
con niraparib nel PRIMA (0,2%), PRIME (0,8%), NOVA (1,4%) e studi QUADRA (0,2%). *>*513 Un caso
fatale non classificato di leucemia acuta correlata al trattamento & stato segnalato dopo il cut-off
primario, nello studio NORA. >¢

Con un follow-up a lungo termine e la somministrazione di terapie successive nello studio NOVA, il
3,5% (13/367) dei pazienti trattati con niraparib hanno sviluppato sindrome mielodisplastica/leucemia
mieloide acuta, rispetto all’1,7% (3/179) dei trattati con placebo. Inoltre, & stato riscontrato un rischio
pit elevato di sindrome mielodisplastica/leucemia mieloide acuta nei sottogruppi germinale BRCA

mutato vs non-germinale BRCA mutato (69% e 31%, rispettivamente). 3

Valutazione, monitoraggio e gestione

Esistono diverse raccomandazioni per il monitoraggio e la gestione degli eventi avversi ematologici, 2°
37 questi includono raccomandazioni riguardanti l'inizio del trattamento, il monitoraggio degli eventi
avversi e la gestione del paziente. Per quanto riguarda l'inizio del trattamento, il foglietto illustrativo
di niraparib raccomanda di non iniziare il trattamento finché i pazienti non si siano ripresi dalla
tossicita ematologica causata dalla precedente chemioterapia (grado <1). Nel mantenimento, il
trattamento con niraparib deve iniziare non oltre 12 settimane dopo l'ultimo regime contenente
platino, e non oltre 8 settimane dopo in caso di recidiva di cancro epiteliale ovarico. Per monitorare la

tossicita ematologica, gli emocromi dovrebbero essere effettuati settimanalmente per il primo mese,
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mensilmente per i successivi 11 mesi e poi periodicamente, e mitigati con modifiche della dose ove
necessario. | pazienti dovrebbero essere avvisati di rivolgersi al proprio medico se si manifesta uno dei
seguenti sintomi: debolezza, sensazione di stanchezza, febbre, perdita di peso, infezioni frequenti,
lividi, sanguinamento facile, mancanza di respiro e sangue nelle urine o nelle feci. Inoltre, i risultati di
laboratorio di una bassa conta delle cellule del sangue o la necessita di trasfusioni di sangue
potrebbero indicare tossicita ematologica o sindrome mielodisplastica/leucemia mieloide acuta. Il
trasferimento in ematologia dovrebbe essere considerato per i pazienti con citopenia persistente
(ciog, la tossicita non si risolve entro 4 settimane) o risultati anormali dell'emocromo completo per
biopsia/aspirato del midollo osseo e campione di sangue per la citogenetica per escludere la sindrome
mielodisplastica/leucemia mieloide acuta. * Se la sindrome mielodisplastica/leucemia mieloide acuta

viene confermata, il trattamento con niraparib deve essere interrotto.

EVENTI AVVERSI GASTROINTESTINALI

Negli studi pivotali su niraparib nel cancro epiteliale ovarico in stadio avanzato, si sono verificati
frequentemente disturbi gastrointestinali, ma generalmente di basso grado. L'incidenza degli eventi
di grado > 3 e stata <5%, ad eccezione di QUADRA in cui e stata <10% (i pazienti riportavano pero
carcinoma ovarico epiteliale in fase tardiva). ¢ Negli studi sul cancro epiteliale ovarico, gli eventi
avversi di qualsiasi grado segnalati piu frequentemente sono stati nausea, vomito e costipazione,
verificatisi rispettivamente nel 45-74%, 20-45% e 21-40% dei pazienti; la diarrea (di qualsiasi grado)
stata segnalata nel 9-19% dei pazienti.>® Nel NOVA, questi eventi tendevano a verificarsi
precocemente e a diminuire nel corso dei primi 3 mesi. L'incidenza di nausea e vomito si riduceva
notevolmente tra il primo e il secondo mese con niraparib (62% vs 13% rispettivamente, e 20% vs
6%). 32 Nello studio NOVA, modifiche del trattamento, comprese riduzioni della dose e interruzioni, si
sono verificate in <10% dei pazienti. #3238 Ulteriori eventi avversi gastrointestinali frequenti di basso
grado riportati con niraparib e altri inibitori di PARP includevano dolore o distensione addominale,

14

diminuzione dell'appetito e dispepsia. ** Il dolore addominale e stato spesso segnalato nel placebo,

probabilmente correlato alla malattia di base e alla sua progressione. 4

Valutazione, monitoraggio e gestione

E importante monitorare regolarmente i pazienti su eventi avversi gastrointestinali, per consentire
una diagnosi e l'intervento precoci. 2°37 La somministrazione notturna di niraparib & un potenziale
metodo per gestire la nausea/vomito. %3° Il medico prescrittore pud tenere in considerazione |'uso di

antiemetici come metoclopramide, proclorperazina o prometazina 30 minuti prima della
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somministrazione dell'inibitore di PARP, consigliare 'assunzione del cibo 30-60 minuti prima della
somministrazione per prevenire I'emesi, e/o prescrivere benzodiazepine, steroidi, o altri farmaci, se
necessario. 1* Le linee guida per la terapia di supporto per la gestione dell’antiemesi possono fornire
strategie aggiuntive. 2° Modificare la dieta ed evitare pasti abbondanti, cosi come la prescrizione di
terapie con inibitori della pompa protonica, antidepressivi triciclici o procinetici possono essere

utilizzati per gestire la dispepsia. 4

ASTENIA

L'astenia/affaticamento & stata frequentemente segnalata, con un'incidenza di qualsiasi grado
compresa tra il 25% e il 59%. 3 Tuttavia, la maggior parte dei casi era lieve: 'astenia di grado > 3
variava dall’1% all’8% 3® e, nello studio NOVA, aveva un tempo mediano all’esordio di 34 giorni e una
durata mediana di 17 giorni. Strategie terapeutiche di supporto che comprendono modifiche della
dose si sono verificate in <7% dei pazienti (interruzione della dose 6%; riduzione della dose 5%); solo

il 3% dei pazienti nello studio NOVA ha interrotto niraparib a causa dell’affaticamento. 32

Valutazione, monitoraggio e gestione

consigli sul risparmio di energia durante le attivita quotidiane, massaggi, terapia cognitivo
comportamentale e altri approcci mente-corpo, nonché farmaci come psicostimolanti (ad esempio,
metilfenidato). 13 L’affaticamento pud anche essere gestito con modifiche della dose come riduzioni e

interruzioni della dose.
INSONNIA
L'insonnia (di qualsiasi grado) & stata segnalata nel 22-31% dei pazienti in tutti gli studi ed era

generalmente di grado basso (grado > 3 in < 1% dei pazienti). 3

Valutazione, monitoraggio e gestione

Gli interventi di supporto per l'insonnia potrebbero includere I'educazione all'igiene del sonno, il

trattamento cognitivo comportamentale e/o approcci farmacologici. 4

IPERTENSIONE
Nel PRIMA, il 17% dei pazienti trattati con niraparib (rispetto al 7% del gruppo placebo) ha manifestato

ipertensione di qualsiasi grado; il tasso di eventi avversi di grado > 3 & stato rispettivamente del 6% e
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dell’1%. 2 'ipertensione di grado > 3 & stata riscontrata nel 5% dei pazienti che hanno ricevuto una
dose iniziale individualizzata di niraparib rispetto al 7% dei pazienti che hanno ricevuto una dose
iniziale fissa. 2 Per la coorte con BRCA mutato, |'incidenza di ipertensione di grado > 3 & stata del 9%
e del 2% con la dose iniziale fissa di niraparib e con la dose iniziale individualizzata, rispettivamente, e
del 5% rispetto al 7% per la coorte con BRCA wild- type. 222

Analisi retrospettive per eta hanno mostrato che l'ipertensione di grado = 3 era inferiore nei pazienti
trattati con niraparib di eta > 65 anni rispetto a quelli di eta < 65 anni (8% vs 5%, rispettivamente), ma
simile nei pazienti di etd > 75 e < 75 anni. (6% contro 6%). * In particolare, il 37% dei pazienti
randomizzati a niraparib nello studio PRIMA aveva una storia di ipertensione (rispetto al 40% nel
braccio placebo). L'ipertensione viene segnalata come evento avverso negli studi clinici solo se
peggiora rispetto alla basale. Nel PRIME é stata riportata un’incidenza di ipertensione simile (17% per
niraparib vs 6% per il placebo; grado > 3, 5% vs 0%). ©

Nel NOVA, il 19% dei pazienti trattati con niraparib (contro il 4% del gruppo placebo) ha manifestato
eventi avversi di ipertensione di qualsiasi grado e I'8% era di grado > 3 (contro il 2%). * Le analisi
retrospettive hanno mostrato che l'incidenza dell'ipertensione era simile nei pazienti di eta 270 e <70
anni (7% e 8%, rispettivamente). ! Nel complesso, il 31% dei pazienti nel braccio niraparib e il 28% nel
braccio placebo avevano una storia di ipertensione; ancora una volta, questo & stato segnalato come
evento avverso solo se peggiorava rispetto al basale. Nel NORA, I'incidenza di ipertensione di qualsiasi
grado é stata dell’11% con niraparib (1% di grado > 3) rispetto all’1% nel braccio placebo (nessun
evento di grado > 3).° Nel QUADRA, solo il 5% dei pazienti trattati con niraparib ha riportato

ipertensione come evento avverso (tutti gli eventi di grado 3) 3; 11 54% aveva una storia di ipertensione.

Valutazione, monitoraggio e gestione

Per monitorare l'ipertensione, la misurazione della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca
devono essere effettuate settimanalmente per i primi 2 mesi, poi mensilmente per il primo anno e
successivamente periodicamente, indipendentemente da un'anamnesi medica di ipertensione. |
pazienti con disturbi cardiovascolari dovrebbero essere monitorati pit attentamente, soprattutto
quelli con insufficienza coronarica e aritmie cardiache. L'ipertensione puo essere gestita con la
prescrizione di farmaci antipertensivi e 'aggiustamento della dose di niraparib secondo necessita. E

possibile seguire linee guida standard per la gestione dell’ipertensione. 31

TACHICARDIA
Nel NOVA, la tachicardia & stata segnalata in 38 (10%) pazienti trattati con niraparib e tutte le

segnalazioni erano di gravita bassa (grado <2); quattro pazienti (1%) hanno subito I'interruzione del
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trattamento ed un paziente (<1%) ha subito una riduzione della dose a causa dell’evento
avverso. * L'incidenza di tachicardia tra i pazienti trattati con niraparib & stata simile tra le popolazioni
con mutazione BRCA e non mutata (9% e 11%, rispettivamente). Allo stesso modo, nel PRIME, il 15%
dei pazienti ha riportato tachicardia rispetto al 4% dei pazienti trattati con placebo; non sono stati
segnalati eventi di grado 3.°Nel PRIMA, & stata osservata una differenza notevole nell'incidenza
complessiva di tachicardia tra i pazienti trattati con una dose iniziale fissa e quelli trattati con una dose

iniziale personalizzata di niraparib (10% vs 4%, rispettivamente).

Valutazione, monitoraggio e gestione

Le raccomandazioni per il monitoraggio e la gestione della tachicardia includono la revisione
dell'anamnesi del paziente e I'esclusione di altre potenziali cause come l'ipertiroidismo. Se si sospetta
un'aritmia o altre patologie cardiache come causa di tachicardia, i test di follow-up possono includere
I'ECG, il monitoraggio Holter per 24-72 ore e un ECG per identificare eventuali anomalie strutturali o

interruzioni del flusso sanguigno. °

CONSIDERAZIONI CORRELATE PER LA CURA DEL PAZIENTE

Gli eventi avversi comuni associati a niraparib, inclusi sintomi gastrointestinali e affaticamento, sono
spesso associati al cancro ovarico avanzato e possono avere un impatto negativo sulla qualita della
vita. Ove possibile, si dovrebbe evitare I'esacerbazione dei sintomi descritti. ** | pazienti dovrebbero
essere informati sugli specifici eventi avversi gastrointestinali che potrebbero verificarsi e su come
segnalarli, in modo che i farmaci di supporto e le modifiche della dose di niraparib possano essere
introdotti precocemente.

| risultati di PRIMA hanno dimostrato che i pazienti con carcinoma ovarico epiteliale che ricevevano
niraparib non hanno manifestato un peggioramento della loro qualita di vita correlata alla salute
rispetto al placebo. | punteggi erano comparabili per niraparib e placebo indipendentemente dalla
fascia di eta (<65 o0 265 anni, 0 <75 o 275 anni) ** o dallo stato di mutazione BRCA nel PRIMA. #2° Allo
stesso modo, i pazienti con malattia ricorrente trattati con niraparib nel NOVA hanno avuto risultati
riferiti dai pazienti simili a quelli che hanno ricevuto placebo; non ci sono state differenze significative
tra i bracci di trattamento. *

In un’analisi post hoc dei dati NOVA, la tossicita ematologica (anemia, neutropenia e trombocitopenia)
non ha avuto effetti negativi significativi sulla qualita di vita correlata alla salute. *® Inoltre, i pazienti
trattati con niraparib in PRIMA e NOVA hanno trascorso pil tempo senza sintomi o tossicita

(TWiST), ¥4 dimostrando che i pazienti trattati con niraparib mantengono una buona QoL. Nello
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studio NOVA, niraparib si é rivelato utile rispettivamente nelle coorti con e senza mutazioni BRCA della

linea germinale.

CONCLUSIONI

Sia gli studi clinici che le evidenze del mondo reale suggeriscono che niraparib ha un profilo di sicurezza
prevedibile che & sostanzialmente simile a quello di altri inibitori PARP. L’assunzione di una dose
iniziale individualizzata, insieme alla terapia di supporto e alle modifiche della dose, sembra mitigare
gli eventi avversi senza compromettere I'efficacia. Una dose iniziale individualizzata, se assunta
all'inizio del trattamento, potrebbe ridurre il verificarsi di alcuni eventi avversi. Inoltre, la
somministrazione una volta al giorno di niraparib potrebbe apportare benefici a determinati
pazienti; la somministrazione notturna puo aiutare ad alleviare i sintomi gastrointestinali. Il
metabolismo di niraparib attraverso le carbossilesterasi puod potenzialmente ridurre le interazioni
farmacologiche (drug-drug interaction), rispetto ad altri inibitori PARP. Nel complesso, la sicurezza di
niraparib supporta la sua scelta come trattamento in monoterapia per pazienti con cancro epiteliale

dell’ovaio.
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