Liposzomak terapias
alkalmazasai
(szisztémas terapia)

Dr. Voszka Istvan

b) Szisztémas alkalmazasok
Altalaban akkor, ha az adott gyogyszernek stlyos mellékhatasai | ,
vannak. Yo

1.4 RES-t érintd betegségek kezelhetok
C-liposzémaba zart gyogyszerekkel.
PL a leishmaniasis kezelhetd

liposzémas antimon-szarmazékokkal

2. Antibiotikumok
Foképp, ha az adott gyogyszer terapias és toxikus koncentracioja
kozott kicsi a kiilonbség
Liposzomaban - a sziikséges gyogyszermennyiség lecsokken
- a kezelés hatasfoka javul
Baktériumellenes pl. aminoglikozid tipusu antibiotikumok
brucellozis, vesemedence-gyulladas kezelésére (streptomycin,
gentamycin, stb.)
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Figure 1. Circulation kinetics of conventional liposome en-
capsulated aminoglycosides (closed symbols) and free amino-
glycosides (open symbols). Aminoglycoside concentrations at
| indicated time-points after injection of a single dose of genta-
. micin 20 mg/kg in rats (triangles), amikacin 40 mg/kg in mice
(circles)®® or gentamicin 5.1 mg/kg in AIDS patients (squares).*’

Gombaellenes pl. Amphotericin B
(els6 torzskonyvezett liposzémas
gyogyszerkészitmény — gyari neve
AmBisome®
telitett PC / Chol / DSPG (2: 1: 0,8) +
10 mol% AmB ~80 nm-es SUV-okban)
A toxicitas behatarolja az adhato
mennyiséget. Gyakran a toxikus
koncentracio kisebb, mint a minimalis
terapias.

#%\ phospholipid bilayer

Liposzomaban kevesebb mellékhatas
(mellékhatasok: laz, izomfajdalom,

thrombophlebitis, vesekarosodas, anaemia) NAECT
Feltételezett ok: a liposzomak affinitasa sokkal I |

kisebb a human sejtek koleszterinjéhez, mint a E Abetont” o
gombasejtek ergoszterinjéhez ;
Mas torzskonyvezett liposzomas Amphotericin
B készitmény: Abelcet®




ABELCET 5 mg/ml szuszpenzios infuzio
nonvee AMphotericin b

Kiszerelés: 10x20 ml

svénykoteles

Fogyasztoi ar: 430496 Ft Tamogatott ar: 430496 Ft
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Fig2 Toxicity to normal mice.

(A} Free ampbotericin B. LDy, was 1.2mg/kg.  The maximem dese with-
ot acute beekality was 08 mg/kg nw 10, Dose of free amphotericin B : 08
mg/kg (0—0) ; 13 mg/kg (o—e); mmmt’ a)
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Fig. 4. Efficacy of lipssomal amphotaricin B and amylopectin-costed liposomal
amphotericin B on survival rate in murine candidingis. Tnoculum

sive: Condida albicans TN B 10° CFU/mouse {A) and 7.8 10° CFU/
mouss (B). Trestments st 2hr after inoculation: smylopectin-coated
liposomal amphotericin B & mg/kg (e—w); liposomal amphotericin B 5
mg'kg (0—0) ; empty liposome (0—o) n=10

Palysaccharide-Conted Liposomal Amphotericin

.

Tanee 1. Orp mtral of amphotericin B
lipasomal, end awlopectin-coated ligosmal amephisricin. B in e
Free-AMPH* Simple-Lipo-AMPH® Ap-Lipo-AMPH
30 min Hh 3 min 4 hr M0 min 24h
(egg) lug'e) (ue/g {ug/B) (ug/&) lug/e)
NIr ND .11 ND

0.12 4 0.0 ND 1644041 0R5+022
0,34 40,05 KD 2.
0.84+0.12

0814017

0,36+ 0,07
1.8 mg/kg weight
0 mgg/kg weight
loss thun 000 yg/g tissue),

Nyotran (liposzoémas nystatin) foszfolipid liposzomaban
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Szteroidok

*{_&?ﬁ " — v ) [\ 3.Daganatterdpia

o® v Liposzémék alkalmazésaval csokkenthetdk a
gyakran igen sulyos mellékhatasok
Nanocort®: a terapis elv PI. doxorubicin (Doxyl®, Caelyx®, Myocet®)
Kortikoszteroid SUV-ba zarva. Szelektiven dusul a — szivizom-karosodas
gyulladasokban és a daganatokban az érfalak fokozott /- ’ .
i o methotrexate — maj-, vesekarosodas,
permeabilitdsa miatt. pid bilayer_ 3
A liposzémakat foszfolipid és koleszterin alkotja. aqueous interior T kopaszsag
( = vineristin (Onco TCS) — periféris idegek
"""" Al Y karosodasa, kopaszsag
“ Ara-C (DepoCyt®) — csontveld-, bélfal-
100 nm a kérosodas

Daunorubicin (DaunoXome®) — szivizom-,
csontvel6-karosodas

Kozonséges liposzomak — RES-t érint6
daganatok ill. attétek kezelése

Caelyx 2 mg/ml koncentratum infaziéhoz (1x10 ml) gyogyszer

adatai
Gyarto: Janssen-Cilag International Normativ TB tamogatas: 0%
Hatéanyag: doxorubicin Kozgyogyellatasra adhat6: igen
Kiszerelés: 1x10 ml EU tamogatasra adhat6: nem
Fogyasztoi ar: 146393 Ft EU 100% tamogatasra adhaté: nem

Tamogatott ar: 146393 Ft

Kiadhatosag:
Szakorvosi/korhazi diagnozist kovetden, folyamatos szakorvosi ellendrzés mellett
alkalmazhato készitmények.

MYOCET 50 mg por és elokeverékek liposzomas diszperzios infizio

készitésére szant koncentratumhoz

Kiszerelés Kiadhatosag Fogyasztoi ar Fizetend6 ar
fs0mios vénykoteles 379 737 Ft 379 737 Ft
sorozat




Stealth liposzomaban (PEG, glukuronsav, szialsav a feliileten) —
nagyobb szelektivitas és hatékonysag

| 85-100 nm

Phospholipides +
Cholesterol)
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Figure 4

Confocal microscopy of
liposomal DOX uptake by
M109R-HiFR cells
cultured in folate-depleted
RPMI 1640 at 37°C. a, b,
and c, binding,
internalization, and nuclear
localization of DOX
delivered by FTL after a
30-min, 60-min, and 90-
min incubation,
respectively. d, cells
exposed for 4 h to
nontargeted PEG-coated
liposomes encapsulating
DOX (Doxil).

Sztatinok a tumorterapiaban

Sokkal nagyobb dozis sziikséges, mint a koleszterinszint
csokkentéséhez, ezért célszerli liposzomaba zarni.
(PRV = pravastatin)
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LDL-be zart citosztatikumok
A daganatsejtek felszini LDL-receptorainak szama a malignitassal
aranyosan né — szelektiv bejuttatds a daganatba.

D 1001 -1
— 4
b e 10 pg WB L9 20T
2 15t 1400 g proten |
- | b |
.
Z sor k| j 1
£ r""‘";:wl»ms “ ‘
25k

e —

==
" i T T 30 i s0 80

TIME [days)
FIGURE 2 :
Survival of loukemic BALB/c mica after treatmant with & WB £281-L0L
comalox administared by intraperitoneal injection. The mice wane inoculated
intrapasitoneally on day 0 with 10° WENI-38 cells (s murne myslomaonocytic

i laukemia coll e} and the W8 4231-L0L complex was ( s 14,
h 0 rogen

Proposed scheme (not to scale) for the receptor-mediated an b ol Thare wore 1an animi h gy lip
MEEAmIAC endosyions ol mustard derivative. (Reprintad, with permission, frem Br. J. Cancer 6 T2

lipophilic drug incorparated into LDL PRy




Immunliposzomak: szelektiv kotédés a daganatsejthez. Toxin vagy
citosztatikum zarhato bele. TNF egyiittes adasa segiti a liposzomak
atlépését az erekbdl a tumorba.

Liposomes im biotechsology and medicine Healthy tissue
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Fotodinamias terapia (PDT)
Fényérzékenyitd anyagot (hematoporfirin,
ftalocianin szarmazékok, stb.) juttatnak a
tumorsejtekbe. Megvilagitjak megfeleld
hullamhosszu fénnyel — reaktiv
oxigéngyokok képzédnek — tumorsejtek
pusztulasa.
A hatés fligg a fényérzékenyito anyag
jellemzditol. Minél hidrofilebb (pl. szulfonalt
forma) anndl inkabb a tumorban lokalizalodik.
De a daganatpusztito hatas forditottan ardnyos
a szulfonaltsaggal.
Megoldas pl.: a liposzomaba zart
fényérzékenyitét LDL-lel asszocialtatva
juttatjak a tumorba.

PR S
Dovendamsichi Zijaanzicht

.8 nm 0,75 nm}

A
JAL

Fényérzékenyitd A fényérzékenyitd Besugdrzas Szelektiv
tumordestrukciod

&
R

bejuttatasa felhalmozodasa lathat6 fénnyel

a daganatban

I'DT Scheme

Laser light sourcy
Tirceted at farger fissue

PO efict klls ocllz

< light

4 8 0

A




CHy (CHzlCOzH . [ ]

into the posterior flank of five-week-old Balb/c male mice. These mice (five per
group) were injected iv. with BPD-MA in PGkUA-liposomes (@), BPD-MA
L entrapped in DPPG-liposomes (&), or free BPD-MA (W), at day 6 after tumor
o 14 | Tumouria implantation, In each injection, 2mg/kg BPD-MA was dosed. Mice were kept in
the dark for 5h, and then their tumors were exposed to 690-nm laser light
{180 J/cm?). The tumor volume was determined at the indicated days as described
in Materials and Metheds. Open symbols show the tumor growth of the control

s 6 mice injected with 0.3m glucose solution (J) or with BPD-MA in PGlcUA (O)
0 3, | I I I or DPPG (A liposomes. 5.D. bars are shown only for the last datum points off
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3 3 Fig. 1. Suppression of-Tumor Growth by PDT with Free or Liposomal
; BPD-MA -
I Meth A sarcoma (1 x 10° cells/0.2 ml) were carefully implanted subcutaneously
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Radioterapia célzott izotopkezeléssel (Re-188)

Forgalomban 1év0 liposzomas daganatellenes gyogyszerek

Név Hatéanyag Gyarté
DepoCyt citarabin SkyePharma
Gilead
DaunoXome daunorubicin Sciences
Ortho
Biotech,
Schering-
Doxil/Caelyx doxorubicin  Plough

Egyéb

PEGilalt

Indikécié
malignus lymphomas meningitis

Kaposi-sarcoma

Kaposi-sarcoma, metasztazisos
mell- és petefészekrak
ciklofoszfamid terapiaval
kombinalva metasztazisos

Myocet doxorubicin | Zeneus - mellrakban
QLT PDT idéskori macula
Visudyne verteporfirin N ’ i - degeneracio, patologias myopia
ovartis
és szemészeti hisztoplazmozis
. L. Talon Philadelphia kromoszéma
Margqibo vincristin . ) .
Therapeutics negativ felnétt ALL
. . Luye Pharma petefészekrak, mellrak és nem-
Lipusu paclitaxel = ey o e
Longitudinal power Doppler ultrasound Imaging. The images were acquired at 0, 4, 8, 11 and 15 days after injection of 188Re-liposome (29.6 Group kissejtes tiidorak
MBq). Locations of color signals indicative of blood vessels. The arrow marks an area of tumor. The imaging showed a decrease in the tumor
volume and number of blood vessels.
4.AIDS
- 7 S, rr + . o, ’ r 100
Mind a cellularis (féleg a CD4" limfocitak szamanak
csokkenése miatt) mind a humoralis immunvalasz g
csokkent — védekezési képtelenség a fertdzésekkel 5 vaeooar
szemben (opportunista fert6zések) i NErRI Gapases |
Okozodja a HIV virus — reverz transzkriptazzal = o i
rendelkez6 RNS virus. A kezelés alapja a reverz oor
o 100 200 300

transzkriptaz gatlasa dezoxinukleozid-anal6gokkal,
melyekben a 3’OH- csoportot H-, azido-, vagy mas
csoport helyettesiti — nem képeznek foszfodiészter
kotést. Hosszu tavon alkalmazandok, ezért toxicitasukat
figyelembe kell venni. Kombinacidjuk célszerii —
kevésbé szokik hozza a virus, kisebb toxicitas (a purin
¢s pirimidin analdogok mas-méas uton hatnak)
Pl. 3’-azido-3’-dezoxitimidin (AZT) = zidovudin (ZDV)
Hosszabb kezelés soran csontveldi toxicitisa van.
Liposzémaba zardssal kivédhetd. A plazméaban
tartdzkodas ideje is no.

MINUTES AFTER INJECTION

Fig. 7. Plasma AZT levels following the administration of AZT (s) or liposomal AZT (o).

Plasma AZT levels (as *H-methyl-AZT) were determined at 15-300 min following the .v. admi-

nistration of a bolus of AZT or lj st & dose of 60ug/mouse (2mg/kg bady weight)

Results shown are the mean  SD of groups of $ mice. Volumes of distribution (V<) were calcula-
plasmt concntrarona tme 2o (obai

Table III. Tissue distri

of AZT and lip AZT,

% Injected dose/g tissue™
Liposomal AZT

Tissue AZT DPPC/DMPG DPPC/PS
Liver 0.59 = 0.06 3.10 = 021%™ 2.10 = 0.13™
Spleen 0.60 = 0.10 2.30 = 0.08™ 2.15 + 0.2
Kidney 7.00 = 1.45 2.30 = 0.41™ L10 £ 0.08%
Lung 0.30 £ 0.19 1.90 = 0,17 4.60 + 0.35%)
Muscle 040 = 0.1 0.50 = 0.14 0.45 = 0.17
Brain 0.15 £ 0.09 0.18 + 0.10 0.16 + 0.06
Bone marrow!® 0.02 * 0.003 < 0.0001™ < 0.0001%
Urine 59.9 = 4. 238 = 3.6™ 219 £ 2.7

; "‘ﬁr?nlw of 5 CD1 mice were treated with AZT (Img/kg body weight) or 2.5umal Eposames containing AZT (2mg/kg body weight)
spiked with "H-methy-AZT. DPPC/DMPG liposomes were formulated in the molar ratio 1041 DPPC/PS lpasomes were farmulated
in the molar ratio 77). Tissue distribution was determined 60 min after L.v, infection uting a dose volume of 2001,

™Significantly different from AZT treatment (P < 0.01, Stident's f-test for unpelred data),
" Significantly different from DSPC/DMPG liposoenes (P < 0.01).
" Results for bome marTow are expressed a3 percent dose/'10" nucleated cells. The lmit of detection using "H-methyl-AZT was

1304 AZT.
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Table IV. Bone marrow taxicity of AZT and liposomal AZT, " Z
Treatment (mg/ke/day) mm’?mw ngm- ml/blood :mlc 1/blood ol %
femur (= 1 (= b :
Vehicle controd 135 = 16 10.3 = 1.1 %+ 0.7 S 5 5 g
Li 142 £ 11 106 + 0.9 00+ 07 i
AZT =
s U F N i
20 66+ 18 &1 % 090 63 = 0 Fig. 9. Effect °r"°ﬂmﬂl with AZT or liposomal AZT
0.0 63 x 1.3™ 51t 16 6.0 = 0.6 on splenic CD4* and CD8* T-cell populations.
0.0 59+ 0.8 52219 54 o= 0.7
= Groups of 5 LP -BMS-infected mice were uuud for
0.08 o=l 100213 26208 3 or 6 weeks as described in the legend to figure 8.
} 13,6 % 1. 4 = 8 x 0.
20 Basis 106 = 0.9 5.7 % 0.8 Upper panel: proportion of CD4* T cells; lower
10.0 1352 12 98 x 1.3 9.2 2 0.6 panel: proportion of CD8* T cells; blank columns: 3
Groupa of 3 €D NaC), iposcrnes (1. Sumel), AZT ox Bpseomal AZT) weeks' ; hatched coll 6 weeks'
s orw o o 300 Bose marn xffrky, i s . = significantly different from control, mock-infected
T eresmty it fom coonol ewmest (P < 033, b o i s mice (P < 0.01, Student’s 1 test for unpaired data).
™ Sagnificastty different from control treatmens (P < 8.00]

Mg ANTI-{Z54-2T4) igG/ml SERLM

Adjuvans hatas
Adjuvans: barmely agens, amely nem specifikusan fokozza az
immunvalaszt egy specifikus antigénnel szemben.
A liposzomak hatékony adjuvansként miikodnek, igy pl. az AIDS sordn
lecsokkent immunvalaszt is fokozzak.
Elényiik: - nem toxikusak

- egyszertien eldallithatok

- 0sszetételiik sziikség szerint valtoztathato

CONTROL 3 WEEKS T WEEMS

%
§

B8

M
=)
T

2
#
E
) 8| TTREITTRELL
OO0 .00 i R
T218: $338;¢ | E| EI
Y2 , IS,_'-"
%gi% %ggg °"'|"E”_.—I—I. e sl sl T
Voo ok 18] 133§ 131§
Fb‘lrwmj:::ﬁﬁ:mwyﬂﬂ §§5 §§ L § &

5.Vaccinatio
Kihasznalhato a liposzomak adjuvans hatasa (liposzomaban bevitt
antigénnel az immunvalasz fokozhato)
Specifikus antigének zarhatok liposzomaba, vagy kothetok a felszinére (a
hatas az Ag elhelyezkedésétdl fiigg.)
- Bezart Ag — rovid tavu valasz, féleg IgG1 termelddik.
- Feliileten kotott Ag — hosszu tava valasz, IgG1, 1gG2a, IgG3, IgM
termelddik.
A két esetben a hatdsmechanizmus kiilonbozo.

TABLE 1
Entrapment of Peptides and Proteins in DRV Lipesomes

_ Amount used Phosphalipid Entrapment

Material (mg) used (pmol) (% of used)
Tetanus toxcid 2.00 16 40-82
Bovine serum albumin 200 16 4045
RIVE 0.05 16 28-31
A/Sichuan 0.05 16 38-45
rHBaAg 0.20 16 31-33
Lvas 0.20 16 Td-82
Interleakin-2 Up to 10° units 16 B0-T0
Poliovirus 1-VP2 peptide 0.22 . 16 . T4-B2
-VP2 peptide 0.22 16 G2-68
HBaAg 8 peptide 1.00 - az 4245
HBaAg pre-5, peptide Lo a2 4548

Note. Matorials were entrapped as described in !M text. RI\'B reconstituted influenza virus envelopes; A/Sichuan, strain influenza virus
rHBsAg, hepatitis B surface antiggn; LV38, Leishmania major antigen (mized isolate); HBEaAg,
:n‘fll‘;l;nh hepatitis B surface antigen synthetic 8 peptide had & 110-137 amine acid sequence (30); synthetic pre-3; peptide, sequence was 15-

Log, a

saluble liposomes encapsulated

saluble liposomes  encapaulaied linked

Log , antibody titers

I a and 1gG3 was measured
y {B) postboosting injection. Each point
m. of individual determinations.
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Fig. 1. Protective effects of two o thise immunizations with liposomal NP3£6-374 logether with sati-CD40 mAb (A). Theee o foer mice in cach
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e titesy and standand devistions for sach proup,
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Fig. 2. Duration of the protective effect of immunization with liposomal
NP366-374 mogether with asti-CTM0 mAb. Three 1 foer mies in each
Posp were immunized (nirusasally three simes a2 2-week fstervaly, Mice
were challerged with A/AIChUZ/SE (HINZ) 4, 8, or |2 woeks afer the last
imeunization. Five days later, lungs of mice were collected % cakculate
irs titers. Bars and emee Sars sepresent means and standand deviations
for each group

6.Allergia kezelése
Az allergias reakcid soran IgE termelddik. Megfelel6 0sszetételt
liposzémaba zarva az antigént csokkenthetd az IgE és fokozhat6 az

IgG termelddése — allergias betegségek immunterapiaja.
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7.Génatvitel
Megvalosithato DNS-darab bezarasa, vagy a liposzoma felszinén valo
megkotése utjan (foleg pozitiv toltést liposzomak esetén)

A kotodés lehet:

- elektrosztatikus kapcsolodas a kiilsé felszinhez
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- fzi6 soran két bilayer kozé keriilhet a DNS
A sejtbe juttatashoz legcélszertibb a liposzoma €s a sejtmembran
fuzioja.
A liposzoma felszini markereitdl fiiggéen mas-mas sejtek vehetik fel,
pl. galakt6z — majsejtek; manndz — fehérvérsejtek

A DOPE éltalaban alkotoeleme az ilyen céli liposzoméaknak
membrandestabilizald hatas (ahhoz sziikséges, hogy a DNS
kiszabaduljon az endoszomabol
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Cakium  Direct Retro- Lipo-
phosphate injec- viral  fec-
precipi- - tion  medi- tion
tation ated
Viable in vico - + -7 +
Efficient means of delivery  — + + +
Not disruptive to cell
membrane - - + +
Transfécts many cell types + + ? +
Non carcinogenic + + - +
Metabolizable delivery agent - - - +
Reproducibility + + #
Ability to target to specific
tissues in vivo - + - +
Low cost + + - -




