nal-IRl - nanolipozomalny irinotekan

(pegylovany lipozomalny irinotekan)
mechanizmus Gcinku a mechanizmus depozicie
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Karcindom pankresu

* patri medzi najletalnejsie typy nadorov

* 5 rokov preziva 20 % pacientov s kompletne resekovanym nadorom
a adjuvantnou chemoterapiou (gemcitabin, 5 —FU)

* median prezivania s neresekovatelnym nadorom a rezimomom
FOLFIRINOX ja 11 — 12 mesiacov

* nelieCeni pacienti zomieraju po 4 — 5 mesiacoch po stanoveni
diagnodzy
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Pancreas
466 003 (4.7%)

Oesophagus
544 076 (5.5%)

Estimated number of deaths in 2020, worldwide, both sexes, all ages

Lung
1796 144 (18%)

Colorectum
935 173 (9.4%)

Liver
830 180 (8.3%)

Stomach
768 793 (7.7%)

Total : 9958 133

Data source:GLOBOCAN 2020
Graph production: Global Cancer Observatory (hng://gco.iarc.fr,’)
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SR v roku 2012 —incidencia 32 643 novych pripadov, nadory pankreasu 797 pripadov

SR v roku 2012 — mortalita 12 033 pacientov, na nadory pankreasu 731 pripadov



PRECO JE NAROCNE LIECIT NADOR PANKREASU?

/

Karcindm pankreasu je ochorenie s

komplikovanou bioldgiou nadoru, ¢o vedie k neefektivnemu prisunu lieku, nedostatocne;j
nadorovej expozicii a limitovanej u¢innosti suc¢asnej 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 hustotal2

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.



Najdolezitejsie lieky pouzivané na lieCbu nadorov
pankreasu

e gemcitabin

* fluorouracil

* irinotekan/nanolipozomalny irinotekan (nal-IRI)
 paklitaxel a nab — paklitaxel

* oxaliplatina

* (olaparib p. 0.)



lrinotekan

* je derivatom alkaloidu kamptotecinu, ktory sa zistil v strome
Camptotheca acuminata, happy tree, (kamptotéka ostrolista)

* kamptotecin bol objaveny v roku 1966 M.E.Wallom a M.C.Wanim pri
systematickom skriningu prirodnych latok s protinadorovym ucinkom

e strom rastuci v Tibete a juinej Cine, dorasta do vysky
20 m

* kamptotecin sa vyskytuje sa v kbre a kmeni




Derivaty kamptotecinu v klinickej praxi

* topotekan
* irinotekan

* trastuzumab deruxtekan (Enhertu — prasok na infuzny koncentrat)



Kto objavil irinotekan?

* irinotekan bol objaveny a syntetizovany firmou Yakult Honsha Co, Ltd.
v roku 1983

* prvé klinické skusky zacali v Japonsku v roku 1986, v Eurdépe v roku
1991 a v Spojenych statoch v roku 1991

« v EU bol registrovany v roku 1995 a v Spojenych §tatoch v roku 1996

* nanolipozomalny irinotekan bol registrovany

* v Spojenych statoch roku 2015
v EU v roku 2016



_ Camptothecin ': —H —H —H
: (;}Ha
Topotecan | —H Ne —OH
' —CHz "CHs
I
Irinotecan ': —CoHs —H -0 ’O\
@
SN-38 _C2H5 —H —OH

© Abb.73.19 Strukturformeln: Camptothecin, Topotecan, Irinotecan und SN-38

Irinotekan: [(195)-10,19-diethyl-19-hydroxy-14,18-dioxo-17-oxa-3,13-
diazapentacyclo[11.8.0.0%11.04°.01>?%]henicosa-1(21),2,4(9),5,7,10,15(20)-
heptaen-7-yl] 4-piperidin-1-ylpiperidine-1-carboxylate

Geislinger, G. at al.: Mutschler Arzneimitellwirkungen, WWG Stuttgartt, 2020, str.859-860.
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Mechanizmus Ucinku irinotekanu

* inhibitor topoizomerazy |

* irinotekan a jeho aktivny metabolit SN-38 sa reverzibilne viazu na
komplex topoizomerazy-1 a DNA

* a indikuju jednovlaknové |ézie DNA, ktoré blokuju replikacnu vidlicu
DNA a su zodpovedné za cytotoxicitu (zabranuju opravam
jednovlaknovych zlomov, ktoré vznikaju pocas torzie DNA pri jej
replikacii)

* irinotekan je metabolizovany karboxymetylazou na SN 38. Aktivny
metabolit SN 38 je priblizne 1000-nasobne ucinnejsi ako irinotekan v
inhibicii topoizomerazy-1

12
SPC Onivyde, 08/2020



DNA-Polymerase

neu synthetisierte DNA
5

. |
ermaglicht freie Rotation um
Phosporsaureester-Gruppen

-

© Abb.73.18 Funktionsprinzip der Topoisomerasen. Bei
derinTeil A dargestellten Replikation der DNA durch DNA-
ly ware eine ieaufwendige Rotation der zu
replizierenden DNA in Pfeilrichtung notwendig. Daher er-
folgt eine Spaltung der DNA durch Topoisomerasen (B).

Geislinger, G. at al.: Mutschler Arzneimitellwirkungen, WWG Stuttgartt, 2020, str.859-860.

13



PEGYLOVANY LIPOZOMALNY 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.



Lipozomalny irinotekan (nal-IRl) — nova technologia vyroby

« nal-IRI je irinotekan zapuzdreny v dvojvrstvovej lipidovej vezikule (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 zabranuje jeho
predCasnému metabolizmu v peceni* na jeho aktivhy metabolit (SN-38),

aby preferenéne podporoval vychytavanie pomocou TAMs (tumor-associated macrophages)

zabezpedil 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 DEPOZICIE DO NADORU:s

\

PLAZMA
@

\\

9 NADOROVE TKANIVO
Makrofagy Nadorové bunky

Karboxylesteraza

1. Lipozém cirkuluje
dlhsSie v krvnom obehu
s obmedzenou
distribuciou.

2. Lipozdm 3. Po pohlteni lipozémov 4. Predizena expozicia

prednostne nadorovymi makrofagmi sa SN-38 v nddore vedie k ~

vstupuje do irinotekan pomocou 3-ndsobne intenzivnejsej

prostredia nadoru v karboxylesterdzy meni na inhibicii nadorového

dosledku EPR* aktivny metabolit SN-38, ktory rastu vs. nelipozomalny

efektu. ma 1000-ndsobne vyssiu aktivitu (konvencny) irinotekan.
oproti irinotekanu.

*EPR — efekt zvySenej permeability a retencie v nadore
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.



Stabilna a ~3 —krat silnejsia inhibicia rastu tumoru
vdaka nal-IRl (~110%)
v porovnani s konvenénym irinotekanom (~40%)*

2400 —
— izotonicky roztok NaCl
2000 — —— nelipozomalny irinotekan 50 mg/kg
—— nal-IRI 10 mg/kg
T 1600 tP<0.05
E
2
e 1200
=]
IS
2L
o -
3 800
400
0 | | I | | | I | | I | | |
6 8 T 10 12 14 ]f6 18 20 22 1 24 26 28 ?O
t  Podanie davok bni
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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>) Pozrite si VIDEO o mechanizme ucinku nal-IRI )



https://player.vimeo.com/video/504784759
https://player.vimeo.com/video/504784759




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

nal-IRI sa udriia.va Podporené efektom potrebna na dosiahnutie 3-nasobne
3-krat dIhS|e zvysenej permeabl.llty a podobnej intratumora’lnej intenzl’vnejéia a trvala’
v krvnom obehu efektom retencie expozicie SN-38. inhibicia nddorového rastu
nez konvenény irinotekan*"2 (EPR efekt) 3= Nadorova expozicia je predizena (~ 110%)%***4
t,, efektivny plozlcas =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 netesnd vaskulatira v nadore ulahcuje extravazaciu lipozomalnych nanocastic a chybnd lymfodrenaz pomdha zvySovat retenciu v nadore.
*** Na zaklade predklinickych $tudii.

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.

~, 400/04
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Porovnanie farmakokinetiky nal-IRl a konvencného
irinotekanu

* nal-IRI je lipozomalna formulacia irinotekanu s inymi farmakokinetickymi
vlastnostami ako nelipozomalny irinotekan:

* lipozomalne puzdro irinotekanu predlZuje Cas cirkulacie a obmedzuje distribdciu v porovnani
s nelipozomalnym irinotekanom,

* priame meranie mnozstva lipozomalneho irinotekanu ukazuje, ze 95 % irinotekanu ostava
pocas cirkulacie zapuzdrenych v lipozome,

* nelipozomalny irinotekan ma velky distribu¢ny objem (138 I/m?), distribucny objem nal-IRI
bol pri davke 70 mg/m? len 2,6 |/m?, ¢o naznacuje nal-Rl sa prevazne zdrzuje v priestore
vaskularnej tekutiny,

* viazanie nal-IRI na plazmatickeé proteiny je zanedbatelné (menej ako 0,44 % celkového
irinotekanu v nal-IRl), vazba nelipozomalneho irinotekanu na plazmatické proteiny je stredna
(30— 68 %) a SN 38 sa na plazmatické bielkoviny viaze velmi pevne (priblizne na 95 %).

21
SPC Onivyde, 08/2020



Porovnanie farmakonetiky nal-IRl a konvencného
irinotekanu

 koncentracia a velkost davky nal-IRI st iné ako u nelipozomdlnych
irinotekanov

* nal-IRI nie je ekvivalentny s inymi nelipozomalnymi formulaciami a
nema sa s nim zamienat

* nanolipozomalny pegylovany irinotekan je indikovany na liecbu
metastatického adenokarcindmu pankreasu v kombinacii s 5-
fludruracilom (5-FU) a leukovorinom (LV) u dospelych pacientov, u
ktorych doslo k progresii ochorenia po lieCbe gemcitabinom.

SPC Onivyde, 08/2020
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NARCDNY
O ONKOLOGICKY USTAV
e Liefat
Klenova 1

833 10 Bratiskva
Slavencks republixa

Skriteny Standardny pracovny postup

Oddelenie pripravy cytostatik. nemocni¢na lekaren,

Narodny onkologicky ustav, Bratislava

10/2021

LIEK V POVODNOM OBALE

Niizov liekn | Onivyde 4,3 mg/ml

Lietivo pegylovany lipozomdlny irinotekin
Liekovi forma ko) a infuznu disperzin
Balenie 1 % 10ml (43 mg)

Indikicia pankreasu
Obvykli davka | 70 mg/m? spolu s levukove na 5-FU
Teplota uchovavania 2-8°C

Ochrana liekovky pred svetlom
Stabilita po

| v pévodnom obale na ochranu pred svetlom
It

Roztok na rekonititicin

Visledna koncenfricia roziokn

Postup

Stabilita rekonitituovaného roztokn

Ochrana 1 svetlom

INFUZNY ROZIOK

Nosny roztok

0.9 % roztok chloridu sodného (F 1/1) 5 % glukéza 500 ml (konecny
abjem)

Pozadovani koncentricia

Postup pripravy

ONIVYDE pegylated liposomal sa dodiva ako sterilnd lipozomalna
disperzia v koncentricii 4,3 mg/ml a pred podanim sa musi zriedit. Na
pripravu_disperzie s prishinon dvkon zriedte ONIVYDE pegylared
liposomal s 5 % injekénym rozokom glukozy alebo mjckénym roziokom
chloridu sodného s koncentraciou 9 me/ml (0.9 %) na koneeny objem 500
. Zunesajte zriedent disperziu jenmyin otdcani

Stabilita

Chemicka a fyzikalna
& hodin pri feplote 15 - 25 °C
24 hodin 89

biologicl
Pouzit ilmed, inak za podmienky uchovavania zodpovedd pouzivarel

Ochrana pred svetlom

SPC nenvidza

FARMACEUTICKE INFORMACIE

Liek nesmie miesar’ s inyimi liel

Kompatibility

APLIKACIA LIEKU A INE INFORMACIE I

Cesta a richlost” podania

Lv. infiizia s dizkou podivania 90 miniit

Infiizua siprava

SPC neuvidza specidlnu infiizon sipravi,

Preplach

SPC neuvadza

Predivkovanie/antidotum

V klinickych skuSamach sa ONIVYDE pegylated liposomal podaval v
davkach a2 210 mg/m2 pacientom s rozaymi drubmi rakoviny. Neziaduce
reakeic u tychio pacientov boli podobné tjm. kioré boli hldsené pri
od]mmcnnom retime divok

pripady pr I i
divkach priblizne dvojndsobne vyssich nez je odporacan lictebni ks
irinotekanu, ¢o méze mar fatilne ngsledky. Najvyznanuejsimi hlisenymi

Lt SEC Cnvryde o s s o 4
Pl seviess tears: 14,1
Spiacoval, P Ande Do, cuacest OPC X

U, st 154

L Nl 2
Ovenl:dox. OlanmDr. g Sykoea, C5c.. femaceut OPE NL NOU, ditum: 1643021
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Slovens|
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833 10 Bratislva

LOGICKY USTAY

1

Skriteny Standardny pracovny postup

it Oddelenie pripravy cytostatik, nemocni¢nd lekarei,

Nirodny onkologicky ustav, Bratislava

10/2021

Na

protilitka. Na prevenciu dehydraticie v dosledku hnack:

neziaducimi reakciami boli zivaima neutropénia a zivaina hnacka

predivkovanie ONIVYDE pegylated liposomal nie je ziadna znimia
ana

Je

exii

chloridu s
extravazicie Vo

potrebné postupoval’ opatme. aby sa zabrinilo extravazicii a miesto

infiizie treba sledoval pre pripad prejavov zipalu. Ak dijde k

ravazacll, odponia sa vyplachout miesto miekenym roztokom
ého s koncentriciou 9 mg/ml (0.9 %) a/alebo sterilizovanou
dou a aplikovat’

Iné

Literacica: SPC Ousvyde dostupes
Posledas revizia texts 14.10.2020
Spracoval: PharmbDr. Ande
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Dakujem za pozornost
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