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* Karcinom pankreasu je mimoriadne zakerné zhubné ochorenia
* ma jednu z najhorsich prognéz zo vietkych malignit

» U vacsiny pacientov sa ho podari odhalit az v case,
ked je ochorenie v pokrocilom stadiu

* viac ako 95% pacientov
s rakovinou pankreasu zomiera

* 5-rocné prezivanie sa pohybuje
okolo 2-10%




Doteraz sa nepodarilo vyvinut Ziadny spolahlivy
skriningovy test, ktory by dokazal spravne a vcas
identifikovat toto ochorenie.




PRECO JE NAROCNE LIECIT NADOR PANKREASU?

-

~

Karcindm pankreasu nie je konvencné ochorenie

Komplikovana bioldgia nadoru vedie k neefektivnemu prisunu lieku, nedostatocnej nadorove;j
expozicii a limitovanej uc¢innosti stucasnej liecby.!-3

e Hustda stromalna vrstva, ktora moze branit
prisunu niektorych terapeutik?!

e Chronicky zapal v okoli stromalnej vrstvy ma
za nasledok tvorbu imunosupresivnych
nadorovych makrofagov (TAM)?23

e Nizka mikrovaskuldrna hustotal-2

e Netesnd vaskulatura?

1. Sclafani F et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2015;95:318-336.
2. Oberstein PE, Olive KP. Ther Adv Gastroenterol. 2013;6:321-337.
3. Oettle H. Cancer Treat Rev. 2014;40:1039-1047.



e Aku ulohu zohrava liekova forma
v onkoldgii?

* Nanolipozomalny pegylovany irinotekan,
oznacovany aj ako nal-IRl, je lipozomalna
formulacia irinotekanu s lepSimi

farmakokinetickymi vlastnostami ako
nelipozomalny irinotekan

* Nal-IRI bol vyvinuty za ucelom
maximalizovat prienik do nadorovych
tkaniv a
minimalizovat toxicitu
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Figure | Chemical structure of irinotecan (A). Schematic structure of Onivyde: the basic molecule irinotecan forms a nanoscale complex with either poly(phosphate) or

sucrose octasulfate in the liposome interior (B).



LIPOZOMALNY PEGYLOVANY IRINOTEKAN

PEGYLOVANY
OBAL
(POLYETYLENGLYKOL)

LIPIDOVA
DVOJVRSTVA

PRIESTOR
VYPLNENY
TEKUTINOU

~110 nm

IRINOTEKAN

(~109 000 molekul
irinotekanu)

llustracny obrdzok
Lamb YN, Scott LJ. Drugs. 2017;77:785-792.



Nanolipozomalny peg irinotekan (nal-IRIl) — nova
technoldgia vyroby

« nal-IRI je irinotekan zapuzdreny v dvojvrstvovej lipidovej vezikule alebo lipozéme

Lipozom je vyrobeny tak, aby

* Pegylacia lipozému:

* 95% irinotekanu ostava pocas cirkulacie zapuzdrenych v lipozéme

udrzal lie€ivo v cirkulacii dlhsie ako neopuzdreny irinotekan, vdaka tomu, Ze zabraruje jeho
pred€asnému metabolizmu v peceni* na jeho aktivny metabolit (SN-38 = etyl-10-hydroxy-camptothecin),

aby preferen¢ne podporoval vychytavanie pomocou TAMs (tumor-associated macrophages

zabezpe il tak nizsiu systémovu expoziciu lieku,
a vyssiu koncentraciu v cielovom tkanive
a aby zabezpecil vysoku in vivo stabilitu

Lipid membrane

~80,000 molecules of Irinotecan

stabilizuje nal-IRI
predlZuje Cas cirkulacie
minimalizuje agregaciu
lipozomov



nal-IRl: MECHANIZMUS UCINKU®5

//

o PLAZMA 9 NADOROVE TKANIVO

Makrofagy Nadorové bunky

Karboxylesteraza

|
1. Lipozém cirkuluje 2. Lipozdm 3. Po pohlteni lipozémov 4. Predizend expozicia
dlh&ie v krvnom obehu prednostne nadorovymi makrofagmi sa SN-38 v nddore vedie k ~
s obmedzenou vstupuje do irinotekan pomocou 3-nasobne intenzivnejsej
distribticiou. prostredia nadoru v karboxylesterdzy meni na inhibicii nadorového
dosledku EPR* aktivny metabolit SN-38, ktory rastu vs. nelipozomalny
efektu. ma 1000-nasobne vyssiu aktivitu (konvencny) irinotekan.

oproti irinotekanu.

*EPR efektivny polcas rozpadu

1. Kalra AV et al. Cancer Res. 2014;74:7003-7013. 2. Carnevale J, Ko Ah. Future Oncol. 2016;12:453-464. 3. Drummond DC et al. Cancer Res.

2006;66:3271-3277. 4. SPC Onivyde 8/2020. 5. Yang W et al. Biomater Sci. 2019;7:419-428.




V nadore je nal-IRI vychytavany TAMs,

nasledne sa z lipozdmu uvolni
irinotekan, ktory je pomocou CES

pritomnej v TAMs konvertovany na  JELCECEECECEEEEILtiL i @
aktivny SN-38. :

Makrofagy (TAMs)

@
o
‘ Nadorova bunka

(nelipozomalny irinotekan je primarne - /

metabolizovany na SN-38 v peceni)

= W

ey . i @ &
# ¢ e

Vdaka Specifikam nadorove;j
vaskularizacie sa nal-IRI

Cieva

priamo dostava do
mikroprostredia nadoru

Lymfaticka cieva

CES - karboxylesterazy; TAMs — tumor associated macrophages

Adapted from Peer D, et al. Nat Nanotechnol 2007;2:751; Kalra AV, et al. Cancer Res 2014;74:7003; 1. Drummond DC, et al. Cancer Res 2006;66:3271



nal-IRI

konvenény
irinotekan

VYHODY
PEGYLOVANEJ LIPOZOMALNE)J
LIEKOVEJ FORMY IRINOTEKANU

AKUMULACIA VYSSIA

PREDLZENY PREFERENCNE V EXPOZICIA SN-38

CAS
CIRKULACIE

NADOROVOM V NADORE
TKANIVE

5-krat nizsia davka

SIGNIEIKANTNA
INHIBICIA RASTU

TUMORU

naI-IRI'sa udri‘i'a.va Podporené efektom potrebna na dosiahnutie 3-nasobne
3-krat dlhsSie zvysenej permeabl.llty a podobnej intratumoralnej intenzivnejsia a trvald
v krvnom obehu efektom retencie expozicie SN-38. inhibicia nddorového rastu
nez konvencny irinotekan*"2 (EPR efekt) 3= Nadorova expozicia je predizena (~ 110%)%***4
t,, efektivny pozlcas =20,8 aZz do 168 hod***4
hod®
t,, efektivny pol¢as = 6,07 hod*? Transportované do a von z SN-38 expozicia <48 h* Inhibicia rastu tumoru

tkaniva s kratkym
plazmatickym pol¢asom?*

* Meranie odréaza plazmaticky pol¢as celkového irinotekanu (2)

** Tam, kde netesna vaskulatdra v nddore ulahéuje extravazaciu lipozomélnych nanoéastic a chybnd lymfodrendz poméha zvySovat retenciu v nadore.
*** Na zaklade predklinickych studii.

1. Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku ONIVYDE, 8/2020. 2. Lamb YN, Scott LJ. Drugs. 2017;77:785-792. 3. Drummond DC et al. Cancer Res. 2006;66:3271-3277. 4. Kalra AV
et al. Cancer Res. 2014;74:7003-7013. 5. Carnevale J, Ko AH. Future Oncol. 2016;12:453-464.
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Stabilna a ~3 —krat silnejsia inhibicia rastu tumoru
vdaka nal-IRl (~110%)
v porovnani s konvenénym irinotekanom (~40%)*

2400
Fyziologicky roztok
2000 - nelipozomalny irinotekan 50 mg/kg
nal-IRl 10 mg/kg
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T Podanie davok

ANOVA, analyza rozptylu Odpoved tumoru pozorovana v HT-29 xenografte
*odpoved tumoru pozorovana v HT-29 xenografte

1. Kalra AV et al. Cancer Res. 2014;74:7003-7013.
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nal-IRIl vs konvencny irinotekan

Nal-IRl (lipozomalny irinotekan) nie je ekvivalentny s nelipozomalnymi formuliciami irinotekanu
anema sa s nimi zamienat’.

Nal-IRI je lipozomalna formulacia irinotekdnu s inymi farmakokinetickymi vlastnostami ako
nelipozomalny irinotekan. Koncentracia a sila davky su iné ako u nelipozomalnych irinotekanov.

Nal-Irl  nie je ekvivalentny s inymi nelipozomalnymi formulaciami irinotekanu a nema sa s nimi
zamienat .,

Lipozomélne puzdro irinotekénu predlzuje ¢as cirkuldcie a obmedzuje distribticiu v porovnani
s nelipozomalnym irinotekanom.

Priame meranie lipozomalneho irinotekdnu ukazuje, ze 95 % irinotekdnu ostava pocas cirkulacie
zapuzdrenych v lipozéme. Nelipozomaélny irinotekdn vykazuje velky distribu¢ny objem (138 I/m?).
Distribu¢ny objem  Nal-IRI  pri davke 70 mg/m’bol 2,6 I/m?, ¢o naznaduje, Ze¢  Nal-IRI  sa
prevazne zdrzuie v priestore vaskularnei tekutinv.

Viazanie: Nal-IRI na proteiny v plaz;ne je zanedbatel'né (< 0,44 % celkového irinotekanu
v Nal-IRI ). Vizba nelipozomadlneho irinotekdnu na proteiny v plazme je stredna (30 % az 68 %)
a SN-38 sa na proteiny v l'udskej plazme viaze vel'mi pevne (priblizne 95 %).

SPC Onivyde, 07/2022



Profil neziaducich ucinkov nal-IRI nie je totozny s
profilom NU pri liebe konven&nym irinotekdnom

« MeneZovatelny profil NU pri lie¢be nal-IRI
* Rady pre pacientov, ako zvladnut hnacku, unavu, nechutenstvo, nevolhost a zvracanie

Denne pite vela tekutin
(8-12 salok), najma vody,
Cirych polievok,
neperlivych napojoy, ...
"5 Vyhybajte sa infekciam,
umyvajte si ruky Casto a
poriadne. UdrzZujte sa

mm——  mimoriadne disti — Ustna

(o

hygiena, katéter, ranky, ...

Jedzte Iahkeé jedla pre zaludok, v malych
porciach, radsej CastejSie, napr. ryzu a
cestoviny, zemiaky, pecivo, banany, ryby,
kuracie alebo hovadzie maso, ..

Vyvazte odpocinok a aktivitu,
odpocivajte, zakomponujte
lahké cvicenie, prechadzky do
relaxu

Caegls Pri hnacke uzivajte liek, ktory lekar
odporuci (loperamid, ..) a pite dostatok
I vody, rehydratacnych roztokov, polievky,

aby ste ostali hydratovani



Dakujem za pozornost

Vyvoj novych,
dokonalejsich liekovych
foriem

* zlepsuje celkovu terapiu
pacienta,

* oddal'uje zvySenie davky,
* znizi neziaduce ucinky.
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