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	Versione e data del protocollo
	3.0 del 14 giugno 2022

	Pazienti in studio
	73

	Gruppo di intervento
	Niraparib 200 mg o 300 mg in base alla  conta piastrinica e peso della paziente al basale 

	Gruppo di controllo
	Niraparib 300 mg 

	Promotore
	Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS
Via Mario Negri 2. 20156 Milano

	Centro Coordinatore
	Istituto Europeo di Oncologia 
Via Ripamonti 435. 20141 Milano

	Clinical Research 
Organization (CRO)
	NA

	Centri partecipanti
	12

	Numero di soggetti
	105

	Durata dello studio
	42 mesi

	Periodo di arruolamento
	18 mesi 

	Disegno dello studio
	Studio clinico di fase II caratterizzato da una parte randomizzata ed una non randomizzata.
Parte randomizzata: le pazienti che presentano un peso corporeo basale ≥58 e <77kg, o che hanno un peso corporeo ≥77kg e una conta piastrinica al basale <150.000 /µL (definita popolazione ristretta) saranno randomizzate a ricevere il dosaggio RADAR o la dose di 300 mg. Il confronto randomizzato è ristretto a questa specifica popolazione poichè solamente nelle pazienti con queste caratteristiche le dosi iniziali sono differenti tra il regime RADAR (200mg al giorno) e quello approvato nell’RCP (300 mg al giorno). Per il resto delle pazienti, sia la strategia di trattamento RADAR che quella approvata nell’RCP hanno dosi iniziali uguali. 
La randomizzazione sarà 1:1 e si baserà su una procedura di minimizzazione che terrà conto dei seguenti fattori: 
i. sensibilità al platino (da 6 a <12 mesi vs ≥12 mesi); 
ii. l’utilizzo di bevacizumab concomitante alla penultima linea di terapia a base di platino; 
iii. la migliore risposta (parziale o completa) durante l’ultima linea di trattamento con platino. 
Parte non randomizzata: le pazienti con un peso <58 o ≥77 kg e una conta piastrinica al basale ≥150.000/µL saranno arruolate nello studio e assumeranno il trattamento secondo lo schema RADAR ma non saranno randomizzate.
Quindi, tutta la coorte RADAR sarà composta dalle pazienti a cui è stato assegnato il dosaggio RADAR sia mediante randomizzazione o no. Al fine di un ottimale confronto indiretto, e affinchè tutta la popolazione RADAR abbia una distribuzione delle pazienti in quartili di peso paragonabili a quelle dello studio NOVA, l’arruolamento prevederà un limite alla numerosità nel gruppo di pazienti che rientrano nel quartile di peso più basso (<58 kg) e in quello con quartile di peso più alto (>77 Kg).

	Obiettivo primario
	Gli obiettivi primari dello studio sono: 
· Confrontare il profilo di sicurezza del dosaggio RADAR in termini di frequenza di trombocitopenia di grado ≥ 3 durante i primi tre cicli con la dose approvata di 300 mg. Tale confronto sarà effettuato nelle pazienti con peso corporeo ≥58 kg e < 77kg o pazienti con peso corporeo ≥77kg e una conta piastrinica al basale <150.000 /µL (popolazione ristretta)  
· Valutare il miglioramento del profilo di sicurezza del  dosaggio RADAR di niraparib in termini di occorrenza di trombocitopenia di grado ≥ 3 nei primi tre cicli in confronto alla tossicità riscontrata nello studio ENGOT-OV16/NOVA

	Obiettivi secondari
	Ulteriori obiettivi secondari includono:
· Confrontare l’efficacia del dosaggio RADAR di niraparib con la dose approvata di 300 mg (popolazione ristretta). 
· Valutare l’efficacia del dosaggio RADAR di niraparib 
· Confrontare il profilo generale di sicurezza del dosaggio RADAR di niraparib con la dose approvata di 300 mg (popolazione ristretta) 
· Valutare il profilo di sicurezza del dosaggio RADAR di niraparib.
· Compliance: valutare l’aderenza delle pazienti ai due regimi di niraparib (quello RADAR e quello approvato di 300 mg) in termini di dose media somministrata nei primi 6 cicli. 
· Farmacocinetica: valutare la concentrazione minima di niraparib allo stato stazionario attraverso la misurazione del livello minimo di concentrazione prima della somministrazione della dose successiva e del livello massimo di concentrazione (picco) rilevato a due ore dalla somministrazione. Sarà poi valutata la relazione esistente tra la concentrazione minima e massima di niraparib allo stato stazionario e le caratteristiche cliniche della paziente, la dose media somministrata e le tossicità registrate durante il trattamento.

	Obiettivi esploratori 
	NA
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	Criteri di esclusione
1. Pazienti con almeno 18 anni di età, donne, di qualsiasi etnia
2. Diagnosi istologica di cancro dell’ovaio, cancro delle tube di Falloppio o cancro peritoneale primario
3. Carcinoma ovarico sieroso di alto grado o endometrioide di alto grado (grado 2 o 3), oppure pazienti con mutazione di BRCA (somatica o germinale)
4. Pazienti che hanno ricevuto almeno 2 precedenti linee di terapia a base di platino (non necessariamente consecutive), e che hanno una patologia considerata sensibile al platino dopo aver effettuato la penultima linea di platino (periodo che corrisponde ad un tempo superiore ai 6 mesi tra la penultima linea di platino e la progressione di malattia) 
5. Pazienti che hanno risposto all’ultima linea di platino (PR o CR)
6. Pazienti arruolate entro le 8 settimane dal completamento dell’ultima linea di platino e che sono ancora in risposta a quest’ultima 
7. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status  ≤ 1
8. Pazienti con midollo osseo, funzione renale ed epatica adeguati, definiti come di seguito:
a. Conta assoluta dei neutrofili ≥ 1.500/µL
b. Piastrine ≥ 100.000/µL
c. Emoglobina ≥ 9 g/dL
d. Creatinina sierica ≤ 1,5 x il valore Massimo del limite superior normale (ULN) o calcolato mediante la creatinina sierica≥ 30 mL/min utilizzando l’equazione di Cockcroft-Gault 
e. Bilirubina totale ≤ 1,5 x ULN (≤2.0 in pazienti con syndrome di Gilberts nota) o bilirubina diretta ≤ 1 x ULN
f. Aspartato aminotransferasi e alanina aminotransferasi ≤ 2,5 x ULN a meno che non vi sia presenza di metastasi epatiche, nel cui caso il valore deve corrispondere a ≤ 5 x ULN
9. Pazienti che ricevono corticosteroidi, purchè le dosi rimangano invariate almeno per le 4 settimane precedenti l’inizio della terapia stabilita nel protocollo
10. Pazienti fertili dovranno effettuare il test di gravidanza o delle urine entro 7 giorni dall’inizio del trattamento, il cui risultato dovrà essere negativo. Inoltre dovranno astenersi dall’avere rapporti sessuali a partire dallo screening fino a 180 giorni dopo l’ultima dose del trattamento in studio o munirsi di adeguati metodi contraccettivi durante tutto il periodo dello studio. Tali metodi includono: contraccezione ormonale combinata, contenente estrogeni e progestinici (orale, intravaginale, transdermica), contraccezione ormonale a base di solo progestinico (orale, iniettabile, impiantabile), dispositivo intrauterino (IUD), sistema di rilascio dell'ormone intrauterino (IUS), occlusione tubarica bilaterale, vasectomia del partner. Pazienti non fertili di età ≥45 anni che non hanno il ciclo mestruale da più di un anno. Pazienti che sono state amenorroiche per meno di 2 anni senza storia di isterectomia e ooforectomia con valori dell’ormone follicolo stimolante allo screening nel range corrispondente ad una situazione di post-menopausa. Pazienti che hanno subito isterectomia, ooforectomia bilaterale o legatura delle tube (l’avvenuta isterectomia o ooforectomia deve essere confermata mediante risultati medici o mediante ultrasuoni, la legatura delle tube deve essere confermata da risultati medici, altrimenti la paziente deve essere disposta ad utilizzare due metodi contraccettivi adeguati durante lo studio, a partire dalla visita di screening fino a 180 giorni dopo l’ultima dose del trattamento in studio). 
11. Le pazienti in allattamento che acconsentono a non allattare per tutta la durata dello studio fino ai 180 giorni successivi all’ultima dose del trattamento in studio.
12. Capacità di comprendere le procedure dello studio e consenso informato scritto
13. Pazienti con valori di pressione nella norma o con ipertensione controllata e adeguatamente trattata (i.e. pressione sistolica ≤ 140 mmHg e pressione diastolica ≤ 90 mmHg)
Criteri di esclusione
1. Pazienti già arruolate in un altro studio di tipo interventistico
2. Presenza di cancro invasivo oltre il cancro ovarico nei 2 anni precedenti l’arruolamento (ad eccezione del carcinoma della pelle basocellulare o a cellule squamose che è stato trattato definitivamente)
3. Pazienti con sintomi di metastasi cerebrali o leptomeningee
4. Pazienti immunocompromesse 
5. Pazienti con patologie epatiche
6. Pazienti che hanno già effettuato trattamenti precedenti con PARP inibitori
7. Pazienti che hanno subito un intervento importante nelle 3 settimane precedenti l’inizio della terapia stabilita dal protocollo e che hanno riportato una qualsiasi sequela della chirurgia ancora non risolta
8. Pazienti che hanno ricevuto un farmaco sperimentale nelle 4 settimane precedenti l’inizio della terapia in studio oppure in un intervallo di tempo inferiore alle 5 emivite del farmaco stesso 
9. Pazienti che hanno effettuato una radioterapia che ha coinvolto il 20% o più del midollo osseo nelle 2 settimane precedenti l’inizio di niraparib 
10. Pazienti che hanno effettuato qualsiasi radioterapia 1 settimana prima dell’inizio di niraparib
11. Pazienti con nota ipersensibilità al niraparib o ai suoi eccipienti.
12. Pazienti che hanno ricevuto una trasfusione (di piastrine o di globuli rossi) nelle 4 settimane prima dell’inizio della terapia prevista dal protocollo.
13. Pazienti che hanno ricevuto fattori stimolanti le colonie (e.g. fattori stimolanti le colonie granulocitarie, fattori stimolanti le colonie granulocitarie-macrofagiche) nelle 4 settimane precedenti l’inizio della terapia prevista dal protocollo. 
14. Pazienti che hanno sperimentato anemia, neutropenia o trombocitopenia di grado 3 o 4 con una durata superiore alle 4 settimane durante l’ultima linea di trattamento ricevuto.
15. Pazienti con storia di sindrome mielodisplastica (MDS) o leucemia mieloide acuta (AML) 
16. Pazienti affette da una malattia seria non controllata. Esempi sono: patologia sistemica non maligna, un’infezione attiva non controllata, aritmia ventricolare non controllabile, recente infarto del miocardio (nei 90 giorni precedenti l’inizio della terapia prevista dal protocollo), epilessia maggiore incontrollata, compressione instabile del midollo spinale, sindrome della vena cava superiore, o disturbi psichiatrici che non consentono l’ottenimento del consenso informato.



