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Niraparyb — szansa dla pacjentek z rakiem jajnika
bez mutacji BRCA?

Niraparib — a chance for ovarian cancer patients without
BRCA mutation?

Karolina Znajewska-Szulc, Stawomir Wilenski
Apteka Szpitalna, Centrum Onkologii im. prof. F. tukaszczyka w Bydgoszczy

Streszczenie

Rak jajnika jest nowotworem ginekologicznym o najwigkszej $miertelnosci, nadal stanowigcym wyzwanie dla
wspolczesnej onkologii. Aktualnym standardem terapeutycznym jest skojarzenie leczenia chirurgicznego z leczeniem
systemowym. Wprowadzenie do leczenia przeciwciata monoklonalnego- bewacyzumabu- nieznacznie wydtuzylo czas
przezycia wolny od progresji, nie wptyneto jednak na catkowity czas przezycia. Terapia przy uzyciu olaparybu, pierw-
szego leku z grupy inhibitoréw PARP (inhibitoréw Polimerazy poli-ADP-rybozy, ang. poly(ADP-ribose) polymerase
inhibitors; PARPI), jest korzystna szczegdlnie dla pacjentéw posiadajgcych mutacje genéw BRCA (gen podatnosci na
raka piersi, ang. breast cancer susceptibility gene), jednak tylko 10-15% chorych na raka jajnika posiada ta mutacje.
Niraparyb jest nowa opcja terapeutyczng w leczeniu nawracajacego, platynowrazliwego raka jajnika. Celem artykutu
jest przedstawienie charakterystyki tego leku, na tle dostepnych dotychczas metod leczenia, w oparciu o wyniki badan
klinicznych i doniesienia literaturowe. (Farm Wspot 2021; 14: 55-63) doi: 10.53139/FW.20211407
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Abstract

Ovarian cancer has the highest mortality rate among all gynecological cancers, and the disease is still posing
a challenge for present oncology. The combination of surgical treatment with systemic therapy is current standard of
ovarian cancer therapy. The introduction of the monoclonal antibody bevacizumab to the treatment slightly extended
progression-free survival, but did not affect overall survival. The therapy with olaparib, the first PARP inhibitor drug
(poly(ADP-ribose) polymerase inhibitors, PARPI), is particularly beneficial for patients who have BRCA (breast cancer
susceptibility gene) mutations; however, only 10-15% of patients with ovarian cancer have this mutation. Niraparib
is a new therapeutic option for the treatment of recurrent platinum-sensitive ovarian cancer. The aim of this review
is to present the characteristic of niraparib, against the background of the treatment methods available so far, based
on clinical trial results and current literature reports. (Farm Wspot 2021; 14: 55-63) doi: 10.53139/FW.20211407
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Wstep Przyczyna pozinego diagnozowania raka jajnika
Rak jajnika charakteryzuje si¢ najwyzszym jest fakt, ze objawy kliniczne nie sa specyficzne i poja-
wskaznikiem $miertelno$ci wéréd nowotworéw gine- wiaja sie pézno. U okolo 70% pacjentek w okresie 3 lat
kologicznych. W ponad 70% przypadkéw jest rozpo- od zakonczenia leczenia dochodzi do nawrotu choroby.
znawany dopiero w IIT lub I'V stopniu zaawansowania Pomimo, ze leczenie znacznie wydtuza zycie chorych,
wg FIGO (Miedzynarodowa Federacja Ginekologow piecioletnie przezycie nadal jest okreslane na pozio-
i Poloznikoéw, ang. International Federation of mie 47,4% [2,3]. Od blisko 30 lat nie udato sie uzyska¢

Gynecology and Obstetrics) [1]. Aktualng klasyfika- znacznej poprawy w tym zakresie.
cje stopnia zaawansowania raka jajnika, jajowodu Nadzieje na lepsze rokowania daje zastosowanie
i otrzewnej wedtug FIGO przedstawiono w tabeli I. nowej grupy lekéw — PARPi. Pierwszym wprowadzo-
nym do obrotu lekiem z grupy PARPI jest olaparyb,
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Tabela I.
2014 ) [1]
Table I.
(version 2014) [1]

Klasyfikacja stopnia

zaawansowania

Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: aktualna klasyfikacja stopnia zaawansowania wedlug FIGO (wersja

Cancer of the Ovary, Fallopian Tube, and Peritoneum: Staging Classification according to FIGO

wedtug FIGO

| Nowotwdr ograniczony do jajnikéw i jajowodow

1 Nowotwodr jednego lub obu jajnikow z zajeciem narzgdéw miednicy mniejszej

11 Nowotwor obejmujacy 1 lub 2 jajniki lub jajowdd /jajowody, lub pierwotny rak
otrzewnej z przerzutami do otrzewnej poza miednicg mniejszg i/lub przerzuty
weztéw chtonnych zaotrzewnowych

AV Odlegte przerzuty (wytgczajgc przerzuty do otrzewnej)

Tabela II. Opcje chemioterapii pierwszej linii raka jajnika w zaleznosci od stopnia zaawansowania [6]

Table II.  First-line chemotherapy regimens according to ovarian cancer stage [6]
| A/B G1 Obserwacja
I A/B G2 i G3/C Paklitaksel 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC
A/B 5-7,5 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni — 3—6 podan
II—1V — standard Paklitaksel 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC

5-7,5 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni — 6 podan

-1V — alternatywy
w dniu 2
lub

lub

lub

Paklitaksel 135 mg/m? i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75 mg/m? i.v.
Paklitaksel 80 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., 8. i 15. + karboplatyna
AUC 6 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni — 6 podan

Paklitaksel 60 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) + karboplatyna AUC 2 i.v.
(wlew 30-minutowy) co 7 dni — 18 podan

Docetaksel 60—75 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna i.v. AUC
5—6 (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni — 6 podan

I1I-1V z wielkoscig
zmian resztkowych o
Srednicy <1 cm

Paklitaksel 135 mg/m? i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75—100 mg/m?
i.p. w dniu 2. + paklitaksel 60 mg/m? i.p.
w dniu 8. co 21 dni — 6 podan

Il z wielkoscig zmian
resztkowych o srednicy
>1 cm, IV oraz chore
nieoperowane

Paklitaksel 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC
5-7,5 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni + bewacyzumab w dawce
7,5 mg/kg m.c. co 21 dni od 1. lub 2. chemioterapii (w sumie 18 podan)

refundowany w Polsce w ramach programu lekowego.
Jednym z kryteriéw wlaczenia jest mutacja w genie
BRCAL i/lub BRCA2. [4] Ta mutacja jest obecna
u 10-15% chorych na raka jajnika, w polskiej populacji
najczesciej w genie BRCA1 [5].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie nowego
PARPi - niraparybu, w kontekscie jego skutecznosci
u pacjentéw bez mutacji w genach BRCA1/2.
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Aktualne standardy leczenia

Leczenie raka jajnika sprowadza si¢ do zabiegu
operacyjnego skojarzonego z leczeniem systemowym.
W szczegolnych przypadkach mozliwe jest zastosowa-
nie radioterapii.

Celem zabiegu operacyjnego jest zaréwno opty-
malna cytoredukcja nowotworu, jak i diagnostyka-
-potwierdzenie pierwotnego rozpoznania, ocena
histopatologiczna pobranego materiatu. Brak moz-
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liwoéci uzyskania optymalnej lub suboptymalne;j
cytoredukciji jest wskazaniem do chemioterapii neo-
adjuwantowej- podania 3 lub 4 kurséw chemioterapii
przed zabiegiem chirurgicznym.

Chemioterapia I rzutu opiera si¢ na kombinacji
pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna)
z taksoidami (paklitaksel lub - w przypadku nad-
wrazliwosci — docetaksel), podawanych co 21 dni.
W zaleznoéci od stopnia zaawansowania nowotworu,
leczenie sktada sie z 3 lub 6 cykli. W stopniu II-1V, jesli
po zabiegu cytoredukcji pozostawiono zmiany o $red-
nicy mniejszej niz 1 cm mozna zastosowa¢ dodatkowo
leczenie dootrzewnowe.

W grupie chorych w IV stopniu zaawansowania,
w III stopniu zaawansowania z pozostawionymi zmia-
nami resztkowymi o $rednicy wiekszej niz 1 cm oraz
u chorych nieoperowanych, standardem jest leczenie
bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapia oparta
na paklitakselu i karboplatynie, a nastepnie leczenie
podtrzymujace bewacyzumabem w monoterapii [6].
Aktualne standardy chemioterapii pierwszej linii
w leczeniu raka jajnika przedstawiono w tabeli II.

W przypadku nawrotéw podawana jest chemiote-
rapia drugiej linii. Dodatkowo, u pacjentek z pierwsza
platynowrazliwg wznowa rozwazana jest ponowna
cytoredukcja [6,7].

Efekty leczenia pochodnymi platyny w duzej
mierze determinujg rokowanie i odpowiedz na terapie
drugiej i kolejnych linii. Na ich podstawie wyrdznia sie:
1. Platynoniewrazliwo$¢ - progresja podczas terapii

pierwszej linii (5,3% pacjentek),
2. Platynooporno$¢ — nawrdt w czasie krotszym niz
6 miesiecy od zakonczenia terapii pierwszej linii

(17,2% pacjentek). W tej grupie chorych korzystne
jestleczenie drugiej linii zawierajace bewacyzumab.
Nosiciele mutacji BRCA1/2 w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie po 2 lub wigcej liniach che-
mioterapii moga by¢ poddani leczeniu za pomoca
PARPi,

3. Czeéciowa platynowrazliwo$¢ — nawrot w okresie
6-12 miesiecy od zakonczenia terapii pierwszej linii
(22,7% pacjentek),

4. Platynowrazliwo$¢ — nawr6t po ponad 12 miesig-
cach od zakonczenia pierwszej linii leczenia (33,5%
pacjentek).

U 3,7% pacjentek wznowa wystepuje po 5-10 latach
po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu.

W leczeniu nawrotéw u pacjentek z zachowang
platynowrazliwo$cia stosuje si¢ ponownie schematy
wielolekowe oparte na pochodnych platyny [6].
W Tabeli III przedstawiono standardy chemioterapii
drugiego rzutu w zaleznoéci od odpowiedzina leczenie
pochodnymi platyny.

Zgodnie z nowg definicjag wedlug ESMO
(Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej,
ang. European Society for Medical Oncology) i ESGO
(Europejskie Towarzystwo Onkologii Ginekologicznej,
ang. European Society of Gynaecologial Oncology),
wyrodznia sie:

1. Pierwotng platynoopornos¢, ktoéra jest cecha spe-
cyficzng dla danego guza, ujawniajaca si¢ podczas
chemioterapii pierwszej linii. Prowadzi do progresji
choroby podczas lub bezposrednio po terapii.

2. Wtérna platynoopornos¢, ktora jest cecha nabyta,
powstajaca po wczedniejszej odpowiedzi na chemio-
terapie opartg na zwigzkach platyny [8].

Tabela ITI. Rodzaj odpowiedzi na platyne a chemioterapia drugiej linii [6]
Table ITII. Response to platinum and second-line chemotherapy [6]

Rodzaj odpowiedzi na
pochodne platyny

Chemioterapia

Pierwotna niewrazliwos¢
Platynoopornos¢
Topotekan
Gemcytabina

Udziat w badaniach klinicznych
Pegylowana liposomalna doksorubicyna

Paklitaksel w rytmie co 7 dni
Pegylowana liposomalna doksorubicyna lub topotekan, lub + paklitaksel
w rytmie co 7 dni + bewacyzumab

Czesciowo wrazliwe na

platyne
Wrazliwe na platyne

Udziat w badaniach klinicznych

Karboplatyna/cisplatyna + paklitaksel
Karboplatyna/cisplatyna + gemcytabina

Karboplatyna + pegylowana liposomalna doksorubicyna
Karboplatyna + gemcytabina + bewacyzumab
Karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab
Karboplatyna w monoterapii
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W badaniu ICON7, prowadzonym z udziatem
pacjentow ze stabym rokowaniem, we wczesnym sta-
dium zaawansowania oraz z zaawansowanym rakiem
po optymalnej lub suboptymalnej cytoredukcji,
wykazano wydluzenie czasu wolnego od progresji
(PES; ang. progression - free survival) z 20,3 do 21,8
miesiaca, u chorych otrzymujacych chemioterapie
skojarzong z bewacyzumabem, w poréwnaniu do grupy
poddawanej standardowej chemioterapii. Badanie
GOG-218 wykazalo wiekszy wplyw bewacyzumabu na
PFS u chorych obarczonych duzym ryzykiem nawrotu
(18,1 vs 14,5 miesiaca) [9].

Po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie systemowe
u chorych z podtypem nisko dojrzalego surowiczego
raka jajnika, szczegélnie u nosicieli mutacji BRCA1/2,
zastosowanie leczenia podtrzymujacego lekamiz grupy
PARPi istotnie wydtuza PFES.

W leczeniu wysoko dojrzalego surowiczego raka
jajnika w stadium II-IV stosuje si¢ podtrzymujace
leczenie hormonalne, oparte gtéwnie na inhibitorach
aromatazy [6].

Inhibitory PARP

Pierwszy lek z grupy PARPi- olaparyb- zostat
zarejestrowany w Europie, w 2014 roku, co istotnie
zmienilo zasady leczenia chorych z platynowrazli-
wym surowiczym rakiem jajnika z mutacja w genach
BRCA1/2, uktérych uzyskano odpowiedz na pochodne
platyny w trakcie leczenia nawrotu.

Badanie 19 (Study 19) wykazalo istotne klinicznie
wydltuzenie mediany PFS (z 4,8 w grupie placebo do
8,4 miesigca w grupie otrzymujacej olaparyb) [10].
W badaniu SOLO2/ENGOT-Ov21 u chorych posia-
dajacych mutacje BRCA1/2 (ta mutacje posiadalo 97%
badanych), wykazano wydluzenie mediany PFS z 5,5
w grupie placebo do 19,1 miesigca w grupie otrzymu-
jacej olaparyb [11].

W badaniu 19 (Study 19) 54% badanych z grupy
leczonej olaparybem i 50% z grupy placebo posiadato
potwierdzong mutacje BRCA1/2. Dane uzyskane
w trakcie tego badania réwniez wykazaly korzysci
ze stosowania olaparybu w poréwnaniu do placebo,
w zakresie wydluzenia mediany PFS:

« w calej badanej populacji: 8,4 vs 4,8 miesiaca,

e pacjenci z mutacja w genach BRCA1/2: 11,2
vs 4,3 miesigca,

 pacjenci z mutacja BRCA ,,dzikiego typu”™: 7,4
vs 5,5 miesigca [11].
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W zadnym z powyzszych badan nie dowiedziono
wydluzenia catkowitego czasu przezycia [10-12].

Analiza wynikéw powyzszych badan doprowa-
dzita do nowej rejestracji olaparybu w postaci tabletek
w leczeniu podtrzymujacym chorych z nawrotowym,
platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano catkowitg lub
cze$ciowa odpowiedz na chemioterapi¢ oparta na
zwigzkach platyny, niezaleznie od statusu mutacji
BRCA 1/2 [13].

Olaparyb w kapsutkach jest dostepny w Polsce
w ramach programu lekowego, zgodnie z zarejestro-
wanymi wskazaniami, a warunkiem wlaczenia do
programu jest miedzy innymi potwierdzenie mutacji
w genach BRCA1/2 [4].

Wyniki innych badan III fazy jednoznacznie
wskazujg, ze wydluzenie czasu do progresji nowotworu
(TTP, ang. time to tumor progression) obserwuje sie
takze po zastosowaniu innych PARPi (niraparyb,
rukaparyb) [14-16].

Mechanizm dzialania PARPi

Chemioterapeutyki stosowane w leczeniu raka
jajnika dzialaja poprzez wywolywanie uszkodzen DNA
komoérek. Opornoé¢ na leczenie rozwija si¢ glownie ze
wzgledu na wydajno$¢ mechanizméw naprawy tych
uszkodzen w komdrkach nowotworowych [17,18].
Innym istotnym czynnikiem generujacym opornosé
raka jajnika na leczenie systemowe jest zmniejszona
penetracja leku z podania dozylnego do wnetrza jamy
otrzewnej [19].

Jedng z nowych strategii dziatania lekoéw prze-
ciwnowotworowych jest hamowanie mechanizméw
naprawy. Jesli jeden z nich nie dziala prawidlowo, jego
role przejmuje inny szlak. Enzymy z rodziny PARP
biorg udziat w licznych procesach naprawy materiatu
genetycznego, w tym:

1. Naprawa uszkodzen pojedynczej nici DNA poprzez
wycinanie zasad azotowych, nukleotydéw i btednie
sparowanych zasad. Rola PARP w naprawie uszko-
dzen pojedynczej nici DNA polega na dodawaniu
tanicuchéw ADP-rybozy do miejsc uszkodzen, co
stanowi sygnat do jej naprawy przez odpowiednie
enzymy naprawcze. Nastepnie PARP powinna
odlgczy¢ sie od DNA, umozliwiajagc w ten sposob
dostep enzymom dokonujacym naprawy nici przez
wyciecie zasad. Jesli uszkodzenie pojedynczej
nici DNA pozostanie nienaprawione, zmieni si¢
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w uszkodzenie obu nici, co doprowadzi do $mierci
komorki. Inhibicja enzyméw PARP prowadzi do
utraty zdolnosci rozpoznawania uszkodzen poje-
dynczej nici DNA i toksycznej akumulacji uszko-
dzen podwdjnej nici.

2. Naprawa uszkodzen obu nici przez rekombinacje
homologiczng (HRR, ang. homologous recombi-
nation repair) z udzialem miedzy innymi biatek
BRCA1/2 oraz przez niehomologiczne taczenie
koncéw DNA [17,18].

Uszkodzenie pojedynczej nici DNA

&

PARP

ITI

Naprawa przy udziale PARP

T

Komédrka zdolna do podziatu

1

Rycina 1. Mechanizm dzialania PARPi
Figure 1. The mechanism of action of PARPi

o o

PARP PARPi

ITI

Blokada mechanizmdw zaleznych od PARP

d

|

Uszkodzenie obu nici DNA

Naprawa przez HRR

!

| Uszkodzenie mechanizmu HRR
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Plejotropowe dzialanie PARP czyni z nich dobry
punkt uchwytu dla lekow.

PARPi s grupa molekul zréznicowanych pod
wzgledem sposobu oddzialywania z enzymem PARP.
Laczy je jednak zdolnos¢ wywolywania zjawiska
syntetycznej letalnosci w komérkach z niedoborem
HRR, co jest zwigzane z faktem, ze mechanizmy
naprawy uszkodzen podwoéjnej nici DNA wymagaja
bialek BRCA1/2, NBS1, FANC, CDK12 i CHK2 [17,18] .

Obecnie w Polsce jeden z lekéw z grupy PARPi
- olaparyb jest finansowany ze $rodkéw publicz-
nych w ramach programu lekowego [4]. W sierpniu
2020 roku Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji wydata pozytywna opini¢ na temat
stosowania leku niraparyb w wybranych sytuacjach
klinicznych [20].

Agencja do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA, ang.
Food and Drug Administration) zatwierdzita rdwniez
inne leki z grupy PARPi: rucaparyb i talazoparyb.
W fazie badan klinicznych znajduje si¢ miedzy innymi
veliparyb [17].

Pierwszy zarejestrowany w Europie PARPi - olapa-
ryb jest silnym inhibitorem PARP-1, PARP-2 i PARP-3.
Lek ten wiaze si¢ z miejscem aktywnym PARP zwig-
zanego z DNA, uniemozliwiajac mu odlaczenie sie od
nici. W ten sposéb blokuje dostep do DNA enzymom
dokonujacym naprawy nici poprzez wyciecie zasad.
W komoérkach podlegajacych replikacji prowadzi to do
pekniec obu nici DNA. Komdrki prawidtowe, posiada-
jace czynny gen BRCA1/2, sa w stanie kompensowa¢
zablokowany mechanizm poprzez naprawe na drodze
HRR. W komoérkach z mutacja BRCA1/2, szlak HRR
jest zablokowany, dlatego aktywowane sg alternatywne
szlaki, migdzy innymi przez niehomologiczne taczenie
konicow DNA, ktére charakteryzuja sie duzg podat-
noscig na bledy. Efektem jest, wzrastajaca z kazdym
cyklem replikacji, niestabilno$¢ genomu, co prowadzi
do $mierci komorki [11,12]. Rycina 1 przedstawia
mechanizm dziatania PARPI.

Niraparyb

W sierpniu 2020 r. Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji pozytywnie zaopiniowata
zasadno$¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku
Zejula (niraparyb) u chorych z platynowrazliwym,
nawracajacym rakiem jajnika, niezaleznie od statusu
BRCA, w $lad za rejestracja niraparybu przez FDA
w marcu 2017 r., w Europie w listopadzie 2017 r. Dane
pochodzace z badania rejestracyjnego produktu Zejula
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wskazuja na nasilenie dziatania cytotoksycznego
niraparybu w liniach komdrek nowotworowych, nie-
zaleznie od zaburzen ekspresji genéw supresorowych
nowotwordéw (BRCA1/2) [14,20].

Niraparyb jest wysoce selektywnym inhibitorem
enzymoéw PARP-1 1 PARP-2. W hodowlanych liniach
komorek nowotworowych z niedoborem BRCA1/2
niraparyb wykazal selektywna inhibicje wzrostu
komérek nowotworowych, powodujac zatrzymanie
podziatu komérki w fazie G2/M, co prowadzilo do
apoptozy i katastrofy mitotyczne;j.

W badaniach przedklinicznych wykazano réwniez
selektywny wzrost wrazliwosci komorek raka piersi
(w tym potrdjnie ujemnego), raka pluc i prostaty na
radioterapie po podaniu niraparybu [21].

W badaniu trzeciej fazy ENGOT-OV16/NOVA
obserwowano wplyw niraparybu na PFS w trzech gru-
pach pacjentéw, podzielonych na podstawie sprawnosci
mechanizméw naprawczych:

1. pacjenci z mutacja germinalng BRCA,
2. pacjenci bez mutacji BRCA:
A. z uszkodzeniem mechanizmu HRR,
B. bez uszkodzenia mechanizmu HRR.

W pierwszej grupie pacjentéw zaobserwowano
zmniejszenie ryzyka progresji o 73% w poréwnaniu
z placebo ($redni PES 21 vs 5,5 miesigca). W populacji 2A
ryzyko progresji zmniejszylo si¢ 0 62% ($redni PFS 12,9
vs 3,8 miesiaca), natomiast w grupie 2B 0 55% ($redni PES
9,3 vs 3,9 miesiaca). Zaobserwowano réwniez wydtuze-
nie okresow pomiedzy kolejnymi liniami chemioterapii.
Nie wykazano obnizenia jakosci Zycia u pacjentow
leczonych niraparybem w poréwnaniu z placebo [14].

W badaniu trzeciej fazy PRIMA/ENGOT-OV26/
GOG-3012 pierwszorzedowym punktem koncowym
byt ponownie PES. Pacjentéw podzielono na grupy na
podstawie sprawnosci mechanizmu HRR:

1. populacja ogélna,

2. pacjenci z uszkodzeniem mechanizmu HRR:
A.z mutacjg germinalng BRCA,
B. bez mutacji BRCA,

3. bez uszkodzenia mechanizmu HRR.

W populacji ogélnej zaobserwowano wydluzenie
mediany PFES z 8,2 do 13,8 miesiaca (placebo vs grupa
leczona niraparybem). U pacjentéw z uszkodzeniem
mechanizmu HRR mediana PFS wydluzyla si¢ z 10,4
do 21,9 miesigca, w tym:

e w grupie z mutacjg germinalng BRCA z 10,9 do
22,1 miesigca,
« wgrupie bez mutacji BRCA z 8,2 do 19,6 miesiaca.
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Tabela IV. Badania kliniczne III fazy nad zastosowaniem niraparybu w leczeniu raka jajnika [16]
Table IV. Phase III studies of niraparib in ovarian cancer [16]

Badanie Typ nowotworu w Klasyfikacja w zaleznosci od biomarkerow Wptyw na
badanej populacji PFS
(niraparyb
vs placebo)
[miesigce]
ENGOT-0OV16 / Platynowrazliwy, 1.Z mutacjg germinalng BRCA 21 vs 5,5
NOVA wysokozréznicowany,
surowiczy, nawracajgcy = -
rak jajnika, pierwotny 2.Bez mutacji A.Z uszkodzeniem 12,9 vs 3,8
rak otrzewnej lub germinalnej BRCA mechanizmu HRR
jajowodu, po 2 lub
wiecej liniach B. Bez uszkodzenia 9,3 vs 3,9
chemioterapii mechanizmu HRR
PRIMA/ENGOT- |Stadium lIl/IV wg FIGO |1. Populacja ogdlna 13,8 vs 8,2
OV26/GOG-3012 | Wysokozréznicowany
Z‘:]?(;’;’;;Z@’I;ﬁ‘r?y ok 2. Z uszkodzeniem mechanizmu HRR 21,9 vs 10,4
jajnika, jajowodu lub
pierwotny rak otrzewnej | 2A. Z mutacjg germinalng BRCA 221 vs 10,9
po 6-9 cyklach
chemioterapii opartej na | ;g Be, mutacji BRCA 19,6 vs 8,2
pochodnych platyny z
czesciowg lub catkowitg
odpowiedzig 3. Bez uszkodzenia mechanizmu HRR 8,1 vs 5,4

Mediana PFS u badanych nieposiadajacych uszko-
dzenia mechanizmu naprawczego HRR wydluzyla sie
z 5,4 do 8,1 miesigca [22]. Wyniki powyzszych badan
klinicznych przedstawiono w Tabeli IV.

Dawkowanie

Niraparyb jest przeznaczony do stosowania
w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek
z platynowrazliwym, nawrotowym, wysoko zréznico-
wanym, surowiczym, nablonkowym rakiem jajnika,
jajowodu lub otrzewnej, u ktorych uzyskano czesciowa
lub catkowita odpowiedz na chemioterapi¢ pochodnymi
platyny. Lek stosuje si¢ raz dziennie, w dawce 300 mg, do
czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycz-
nosci. U pacjentek o masie ciata ponizej 58 kg mozna
rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki 200 mg.

Lek nalezy potyka¢ w calo$ci, popijajac woda,
niezaleznie od positkéw. Modyfikacja dawkowania
nie jest konieczna w populacji geriatrycznej ani u os6b
ztagodnymilub umiarkowanymi zaburzeniami czyn-
nosci watroby lub nerek. W przypadku wystapienia
dziatan niepozadanych zaleca si¢ przerwanie leczenia
na okres maksymalnie 28 dni, a nastgpnie wznowienie
zazywania leku w pierwotnej dawce. Jesli ponownie
wystapig dziatania niepozadane, wskazana jest reduk-
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cja dawki do 200 mg. W przypadku braku skutecznosci
takiego postepowania, mozliwa jest redukcja dawki do
100 mg. W sytuacji utrzymywania si¢ nietolerowanej
toksycznosci, pomimo podjecia powyzszych krokéw,
zalecane jest odstawienie leku [23].

Farmakokinetyka

Po podaniu doustnym niraparyb szybko si¢
wchtlania, osiggajac maksymalne stezenie w osoczu
po 3 godzinach. Srednia biodostepno$¢ bezwzgledna
ksztaltuje sie na poziomie 73%. Lek wigze si¢ z biatkami
ludzkiego osocza, gléwnie z albuming, w 83%. Objetos¢
dystrybucji u pacjentéw z chorobg nowotworowa
wynosi 1074 L, co sugeruje wysoki stopien dystrybucji
leku w tkankach [22]. W badaniu przy uzyciu modeli
ksenograficznych potwierdzono wigksza, w poréwna-
niu do olaparybu, tendencje do przenikania do kom-
partmentu obwodowego, a takze zwiekszong zdolnos¢
do przenikania przez bariere krew-moézg [17].

Niraparyb jest metabolizowany glownie w watro-
bie, przez karboksyloesterazy, do nieaktywnego meta-
bolitu, ktéry podlega nastepnie glukuronizacji. Sredni
okres pottrwania wynosi 36-50 godzin [17]. Wydalanie
niraparybu i jego metabolitow zachodzi z moczem
(47,5%) oraz z katem (38,8%) [17].



FARMACJA WSPOECZESNA 2021; 14: 55-63

Potencjalne interakcje farmakokinetyczne

Niraparyb ani metabolit M1 nie wywieraja istot-
nego klinicznie wptywu na aktywnos¢ izoenzymow
CYP w watrobie, z wyjatkiem niewielkiej indukcji
izoenzymu CYP1A. Nie ustalono, czy wplywaja na
CYP3A4 w jelitach. W zwigzku z tym wskazane jest
zachowanie ostroznosci podczas stosowania nira-
parybu w skojarzeniu z lekami (zwlaszcza charakte-
ryzujacymi sie waskim indeksem terapeutycznym)
metabolizowanymi przez enzym CYP3A4 i CYP1A2.

Niraparyb hamuje aktywno$¢ transporteréw typu
efflux, MATE1 i MATE2, przez co moze zwiekszac
stezenie osoczowe ich substratow, na przyklad metfor-
miny. Interakcja z metforming jest mozliwa réwniez
w wyniku hamowania aktywno$ci transportera katio-
néw organicznych 1 (OCT1) przez niraparyb.

Inne istotne klinicznie interakcje w fazie farma-
kodynamicznej s3 malo prawdopodobne, jednak ze
wzgledu na wykazane w badaniach in vitro, bardzo
stabe dzialanie hamujace wobec transporteréw typu
efflux (P-gp i BCRP), zalecana jest ostrozno$¢ w sto-
sowaniu niraparybu w skojarzeniu z substratami tych
biatek [22].

Profil bezpieczenstwa

Pacjentki biorace udzial w badaniu ENGOT-OV 16,
najczesciej zglaszaly nastepujace dzialania niepoza-
dane: brak energii (79%), bdl (44%) oraz nudnosci
(22%). Bardzo czesto wystepowaly réwniez: zaparcia,
wymioty, biegunki, niestrawno$¢, zmniejszenie tak-
nienia, zaburzenia smaku, bdl brzucha, glowy, stawow
lub plecéw, zawroty glowy, dusznoé¢, bezsenno$é, nie-
dokrwisto$¢, maloptytkowosé, neutropenia, zapalenie
nosa i gardta, kaszel, nadcisnienie tetnicze, kolatania
serca, zakazenia ukladu moczowego [14].

Najczesciej wystepujace powazne dziatania nie-
pozadane (stopien 3 lub 4 wg CTCAE, ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) to: trombocy-
topenia (34%), anemia (25%) i neutropenia (20%) [23].

Pismiennictwo/References

Podsumowanie

Rak jajnika charakteryzuje si¢ najwieksza $mier-
telnoscig sposréd wszystkich nowotworéw ginekolo-
gicznych. Wprowadzenie do leczenia PARPi otwiera
nowe mozliwo$ci terapeutyczne w tym wskazaniu.
Dostepne badania kliniczne trzeciej fazy jednoznacz-
nie wskazuja na wydtuzenie wartosci PFS u pacjentow
stosujacych niraparyb. W grupie z uszkodzeniem
mechanizméw naprawy DNA, zaleznych od biatek
BRCA lub mechanizmu HRR, korzys¢ jest najwigksza,
jednak w odniesieniu do pacjentéw niewykazujacych
tych mutacji, wzrost wartosci PES jest rowniez sta-
tystycznie istotny. Nie jest jeszcze znany wplyw na
catkowity czas przezycia.

Zgromadzone dane wskazuja réwniez na korzystny
profil bezpieczenstwa. Prawdopodobienistwo wywoty-
wania interakcji farmakokinetycznych jest niewielkie,
a korzystny profil dzialan niepozadanych niraparybu
sprawia, ze lek ten moze stanowi¢ atrakcyjng stra-
tegie dlugoterminowej terapii. Trwaja badania nad
zastosowaniem tej czasteczki w innych wskazaniach,
w tym w raku piersi, pluc czy prostaty, jak réwniez
nad mozliwoscia prowadzenia terapii skojarzonej
z immunoterapia. Nadrzednym celem poszukiwania
nowych strategii jest proba eskalacji skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem
PARPi, wyrazajaca si¢ poprawa wskaznikow przezycia
catkowitego i PFS przy uwzglednieniu oceny jakosci
zycia leczonego pacjenta.
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