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Drug Delivery Systeme - Wirkstofftrager

Wozu uberhaupt Wirkstofftrager ?

» Schutz des Wirkstoffes vor enzymatischen Abbau
Erhohung der Loslichkeit des Wirkstoffes

» Geschiitzter Transport an den Wirkort und
gezielte Freisetzung des Wirkstoffes vor Ort (targeted drug delivery)

Erwartete Vorteile:

» Reduktion der verabreichten Wirkstoffmenge
» Reduktion der Toxizitat von Wirkstoffen

» Reduktion unerwiinschter Nebenwirkungen

» Langzeitwirkung durch verlangsamte Freisetzung (Retardeffekt)



Drug Delivery Systeme - Wirkstofftrager

Herausforderungen: "

> Biologische Vertraglichkeit i@ﬂ\ Jo°° ':

» Beladbarkeit des Wirkstofftragers i! ..

> Lagerungsstabilitit .::: E.

» Stabilitdt im Korper, Aufnahme von den Zellen

» Freisetzung des Wirkstoffes

» Reproduzierbarkeit im Herstellungsverfahren
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» Regulatorische Hiirden

> Kosten .........

Alternative Darreichungsformen zu Injektionen 3



Nanotechnologie Platform fiir Wirkstofftrager
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Geschichte — Liposomen als Wirkstofftrager
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Liposomen als Wirkstofftragersysteme

Warum Liposomen ?
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Hydrophile Kopfgruppe
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Phospholipid Molekiile Liposomen sind modulare
selbstassemblierende

Systeme
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Hydrophobe Ketten

“plain” Liposomen
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Kontrastmittel
Zielfindungsmolekiile
Signalgebende Molekiile
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Polymer Oberflachen®



Sterisch stabilisierte Liposomen

Polymer Ummantelung
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Funktionalisierte sterisch-stabilisierte Liposomen

Wirkstoffe
Signalgebende Gruppen

Radionuklide : 111|n, %8Ga
MRI : Gd3*, Ironoxid- NPs
Fluoreszenz Marker : e.g. Atto655

Regulatorische Peptide, Proteine
-

oder Antikorper
~ N e ¥
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% Passives Targeting
EPR Effekt
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venhanced permeation and retention®
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Aktives Targeting j
S : Endothel m

Blutgefi —» ‘o ‘ ‘

Basalmembranm
Marker Molekiile *
Tumor Gewebe

Gesundes Gewebe

Zielmolekiile ———>

Erkranktes Gewebe: Tumor, atherosklerotischer Plaque....



Zellularere Aufnahme von Liposomen

Spezifische oder unspezifische Absorption

Caveolin
Clathrin

Lipidaustausch
Pinozytose



Polymer Coating: Thiomer gecoatete Liposomen

Kopplung von thiolierten Polymeren an funktionalisierte Liposomen

thioliertes Chitosan ——>maleimide-funktionalisiertes
Phospholipid

» Orale Applikation:

- verbesserte mucoadhdsive Eigenschaften erhohen die orale Bioverfiigbarkeit von Wirkstoffen

TioMaty,
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Gradauer et al, J. Control.Release (2014)



Herstellungsmethoden von Liposomen

Lipide, funktionalisierte Lipide Bel n L llin
[ Markermolekiile ] [ eladu gl abe 9
Liposomen
Abdampfen Hydratation ant"eBrsc?hI;dI;’?her
> > réRe in Puffer
N,-Strom & Vortex
Lipidmischungen in Trockener Lipidfilm Dispersion Suspension Freeze/thaw
organischen Vakuumtrocknung

Losungsmittel
Chloroform/Methanol

Homogenisieren - Beschallen GrolRenextrusion

Membranfilter mit definierter
Porengrolie

z.B. sequentiell

400 nm, 200 nm, 100 nm Filter
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Herstellungsmethoden von Liposomen

Reversed phase separation, Ethanolinjektion ....

Mikrofluidics - schnelles Mischen
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NanoAssemblr™ Benchtop Instrument Flussraten 2-12 ml/min

Scale-up

NanoAssemblr®

—h
PRECISIONNANOSYSTEMS — 12



Reinigung und Charakterisierung von Liposomen

Reinigung :

» Dialyse
» Zentrifugation
» Chromatographische Methoden

Charakterisierung :

Chemische Charakterisierung

» Lipid Zusammensetzung / Lipid Integritat
Dinnschichtchromatographie

» Lipidquantifizierung
Enzymatische Assays, Anorganischer Phosphor

» Wirkstoff / Markerkonzentation
HPLC/MS, Fluoreszenz

» Elektrophoresen ....

Liposome Suspension

MIXTURE AFTER EXTRUSION

T

MIXTURE BEFORE EXTRUSION
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Biophysikalische Charakterisierung

» GroRenmessung — Photonenkorrelationsspektroskopie
Dynamische Lichtstreuung (Malvern Instruments)

» Oberflachenladung — Zetapotential m

» Morphologie — Elektronenmikroskopische Methoden

» Morphologie / Form — Rontgenkleinwinkelstreuung
(Small Angle X-ray Scattering, SAXS)

»Thermisches Verhalten — Differentielle Mikrokalorimetie
(Differential Scanning Calorimetry, DSC)
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Nanopartikel Tracking Analyse - NTA

-

Mikroskop

Brown’sche Bewegung
+ Lichtstreuung

Nanopartikel streuen das
Laserlicht

Nanopartikel in Losung

Laserstrahl
(ca. 50 um Durchmesser)

Glas Metalloberflache

Reivelesy

NANOSIGHT [/

Malvern Instruments




Pharmazeutische Entwicklung

» Stabilitat, Beladungseffizienz, Freisetzungsverhalten, Wirkung .......

» Zellkultur, Biologische Barrieren, Proteincorona, o 1
zellulare Aufnahme .....

Gezielte Freisetzung des Wirkstoffes

pH sensitive Lipide

Temperaturerhéhung
Photoaktivierung

Ultraschall

» Praklinische Validierung — geeignetes Tiermodell
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Anwendungbereiche & Umsetzung
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Teilweise in klinischer Phase und erste Produkte schon am Markt
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Liposomale Produkte am Markt

AmBisome ® (Gilead Sciences), Albelcet®(ELAN) : Pilzinfektion
Membran interkaliertes Amphotericin B
SUV, lyophilisiert AN
Lipide : H-SPC (hydrogenated Soy PC), Cholesterin, DSPG -

DaunoXome® (Gilead Sciences) : Krebstherapie
enkapsuliertes Daunorubicin
SUV, wassrige Suspension
Lipide : DSPC, cholesterol

Doxil® (ALZA), Caelix® (Janssen-Cilag), Myocet® (Enzon) : Krebstherapie
enkapsuliertes Doxorubicin

LUV, wassrige Suspension — Blutstabilitat 4 Tage
Lipide : MPEG-DSPE, H-SPC, Cholesterin
Ammonium-gradient Wirkstoffeinbau

http://www.nanopharmaceuticals.org/Liposomes.html




Product
name

Drug

Indication

Route of
injection

MNanoscale
dimensions (nm)

Status

Lipovaxin-MM
Liprostin

L-MTP-PE
Margibo
MBP-426
MBP-Y003
MBP-Y004
MBP-Y005
MCC-465
Myocet
Manocort
MNanoVMNB
ONCO-TCS™
OSI-211
PEPO2
PMT2258
RVCLUY
SapC-DOPS
5-CKD602

Stimuvax
ThermoDox

TEM-ApoB
TKM-Ebola
TKM-PLKI

Vaccine
Prostaglandin

L-MTP-PE
Vincristine
Oxaliplatin
Methotrexate
Docetaxel
Gemcitabine
Doxorubicin
Doxorubicin citrate
Prednisolone
Vinorelbine
Vincristine
Lurtotecan
Irinotecan
Oligonucleotide

Ropivacaine

Saposin C

Camptothecin analog

BLP25 vaccine
Doxorubicin, lyso-
thermosensitive
siRMNA

siRMNA

siRMNA

Melanoma
Peripheral vascular
disease
Osteosarcoma
Solid tumors
Solid tumors
Lymphoma
Solid tumors
Solid tumors
Stomach cancer
Breast cancer
Rheumatoid arthritis
Colon cancer
Solid tumors
Solid tumors
Solid tumors
Cancer
Anesthetic
Solid tumors
Advanced
malignancies
Solid tumors
Solid tumors

Hypercholesterolemia
Ebola
Solid tumors

Intravenous
Intravenous

Intravenous
Intravenous
Intravenous
Intravenous
Intravenous
Intravenous
Intravenous
Intravenous
Intravenous
Intravenous
Intravenous
Intravenous
Intravenous
Intravenous
Intravenous
Intravenous
Intravenous

Intravenous
Intravenous

Intravenous
Intravenous
Intravenous

240
100200

710

100
180

150-580
175

120

Investigational
Investigational

Investigational
Investigational
Investigational
Investigational
Investigational
Investigational
Investigational
Investigational
Investigational
Investigational
Investigational
Investigational
Investigational
Investigational
Investigational
Investigational
Investigational

Investigational
Investigational

Investigational
Investigational
Investigational

Bozzuto G., Molinari, A., (2015), Int.J.Nanomedicine
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Dimericine

Lip glucantime

MNanoDOX™

T4MN5
liposomal
lotion
AerolLEF
Arikace
L9NC
YaxiSome
CAFOI

RTS S/AS502
CFTR gene
liposome
OX-NLA
pGT-1 gene
liposome
DPX-0907
1L-2 LIPO
PLCLUVY
L-CsA

Telintra

T4NS

Meglumine
antimoniate
Doxycycline
monohydrate
Bacteriophage T4
endonuclease 5

Fentanyl
Amikacin
LINC

WVaccine
WVaccine
FMP2.1/A502A
CFTR gene

Cetirizine HCI
pGT-1 gene

Cancer vaccine
Interleukin 2
Prilocaine

Cyclosporine

TLK 199 HCI

Precancerous
condition
Cutaneous
leishmaniasis

Foot ulcer, diabetic

Skin cancers

Pain relief
Cystic fibrosis
Solid tumors
Influenza
Tuberculosis
Malaria

Cystic fibrosis

Allergic rhinitis
Cystic fibrosis

Meoplasms
Melanoma

Dental anesthesia
Bronchiolitis
obliterans
Myelodysplastic

syndromes

Topical

Topical

Topical

Topical

Aerosol
Aerosol
Aerosol
Intramuscular
Intramuscular
Intramuscular
Masal

Masal
Masal

Subcutaneous
Subcutaneous
Interstitial
Interstitial

Oral

Investigational

Investigational

Investigational

Investigational

Investigational
Investigational
Investigational
Investigational
Investigational
Investigational
Investigational

Investigational
Investigational

Investigational
Investigational
Investigational
Investigational

Investigational

Bozzuto G., Molinari, A., (2015), Int.J.Nanomedicine
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Example: "Heart aftsck™ AND "Loz Angeles"

ClinicalTrials.gov Seareh for studics: | Search |

A service of fhe U.5. National Institutes of Health Advanced Search | Help | Studies by Topic | Glossary
Find Studies About Clinical About Thiz Site
Home > Find Studi 2 0 1 5 Text Size
1584 studies found for:  liposome
Maodify this search | How to Use Sea
List By Topic On a Map Search Details
* Show Display Options 7 Download 3 Subscribe lo RSS

Oinclude only open studies [ Exclude studies with Unknown status

Rank Status

1 Active, not

recruiting
2 Recruiting
3 Mot yet

recruiting

4 Active, not

recruiting
b Recruiting
3] Recruiting

T Completed

Study

Intravesical Liposomes for Interstitial Cystitis/Painful Bladder Syndrome (IC/PB3S)
Conditions: Interstitial Cysfitis; Pelvic Pain
Intervention: Biological: Liposomes

Daose Escalation and Pharmacokinetic Study of Paclitaxel Liposome Injection in Treating Patients With Advanced
Sol fter Failure From Conventional Treatments

Condition: Solid Tumors
Interventions: Drug: Paclitaxel iposome injection; Drug: Paclitaxel injection

Vincristine Sulfate Liposome in Treating Patients With Relapsed or Refractory Acute Myeloid Leukemia
Condition: Recurrent Adult Acute Myeloid Leukemiz
Interventions: Drug: Vincristine Sulfate Liposome; Other: Laboratory Biomarker Analysis

AN Cor Either Pegylated Liposomal Doxorubicin or Topotecan Subjects w. Advanced Recurrent
Epithelial Ovarian CR

Conditions: Cancer; Carcinoma; Fallopian Tube Cancer. Gynecological Malignancies; Metastases:
Cncology: Owarian Cancer; Solid Tumors; Tumors
Interventions: Drug: A1: AMG 385 10 mg/kg + Liposomal doxorubicin;
Dirug: A3: AMG 385 15mg/kg + Liposomal daxorubicin;
Drug: B1: AMG 385 10 mg/kg + Tepoiecan; Drug: B3 AMG 386 15mg/kg + Topotecan

Asszess Bicequivalence of Two Formulations of Doxorubicin Hydrochloride Liposome in Female Patients With
Ovarian Cancer
Condition: Owarian Cancer
Intervention: Drug: Doxorubicin hydrochloride liposome

Intravesical Instillation of Liposome Encapsulated Botulinum Toxin A (Lipotoxin) in Treatment of Interstitial Cystitis
Condition: Interstifial Cystitis
Interventions: Drug: Liposome encapsulated BoMT-4; Drug: BOTOX 200U in normal saline;
Drug: Mormal saline

Phase | and Pharmacokinetic Study of Mitoxantrone Hydrochloride Liposome Injection
Condition: Meoplasms
Interventions: Drug: Mitoxantrone Hydrochloride Lipesome;  Drug: Mitaxantrone
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Nanomedizin von ,,bench to bedside”

Vom Labor zur Klinik bis zum Market rechnet man mit 10-16 Jahren

Clinical Phase IV

. Basic Research
Observation after approval

NDrue screening, galenics

Approval
market Preclinical Studies
in vitro
in vivo animal
O Y - N ! %
Clinical Phase Il ? - ‘!-’

Tolerance, large grot Clinical Phase |

j
[1 -
N
b

of patients )Ie'ran.cg, healthy
i individuals
Clinical Phase ll
Tolerance, small group
of patients
Search /Optimization Preclinical Clinical Clinical Clinical Marketing
of a drug Phase Phase | Phase Il Phase IlI Production

I . -nomedicine Start-ups I . -armaceutical Industry
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