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Nanotechnologies

« Tout objet manufacturé dont la dimension s’exprime en nanometres »

5000 000 nm

2nm
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Nanomédicament
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« Comment améeliorer I'acces des principes actifs
au siege de la pathologie? »



Objectif des Nanoméedicaments

B Améliorer les caractéristiques physico-chimigues des molécules
M Protection des dégradations enzymatiques

B Contrbler la libération de la molécule

Efficacité

ToXxicité
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Améliorer
I'index

thérapeutique




1. Particules au sein desquelles sont
encapsulées les actifs : les encapsulées

——

Nanoparticules
Micelles Liposomes Dendriméres lipidiques
solides

Nanoparticules
polymeéres

nanospheéres
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Ces particules sont caracterisées par :
« leur taille

= leur forme sphérique

= leur biocompatibilité

= leur taux d’encapsulation

n

Aujourd’hui, les liposomes constituent > 90% des formes disponibles en
oncologie



2. Vecteurs auxdguels sont greffés directement
les actifs via des linkers : les conjuguées

Drug with Custom Linker #aa
Polymer Scaffold

Custom Linker with
Programmed Release

o/b\ ? Free Drug /3
r—— 4 Released
Drug Payload ’ inVivo 2

Inactive Before
Release

Naturally
Cleared

Ces vecteurs sont caractérises par la charge utile transportée (« payload »)

Fixer les principes actifs a des macromolécules permet de guider la
distribution vers le tissu cible !






Nanotechnologies & substances actives

e ——.
—Ees nanotechnologies ne visent pas a toucher de nouvelles

cibles pharmacologiques mais a augmenter la spécificité
anti tumorale des traitements
&

WEN

Les bénéfices thérapeutiques reposent sur
une amelioration des profils pharmacocinétiques
permettant une meilleure reponse pharmacodynamique



Nanotechnologies et enjeux
pharmacocinétiques

Des schémas pharmacocinétiques difféerents

Carrier-mediated agents

Small-molecule agents
Mononuclear phagocyte system
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Nanotechnologies et enjeux
pharmacocinétiques

Free DOX Myocet Doxil/Caelyx
(non-pegylated (pegylated
liposomal DOX) liposomal DOX)

Dose (mg/kg) 1.2 1.8 1.5

AUC (mg.h/L) 3.5 19.4 4082

Clearance (ml/h) 25'300 9'520 23

Vss (L) 365 139 3.0

Half-life (h) 0.06/10.4* < 1/52.6* 84

“Two elimination phases. Gabizon et al, Cancer Res 1994

Huwyler J et al. Int Journal of Nanomedecine 2008

1 Forme vectorielle = 1 pharmacocinétique




Nanotechnologies et enjeux
pharmacocinétiques

Que dose t'on ?
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Nanotechnologies et enjeux
pharmacocinétiques
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Doxil IHL-305 0sl-211 SPI-077 MBP-426  S-CKD602 LEP-ETU VSLI nanoVNB
(Doxorubicin) (Irinotecan) (Lurtotecan) (Cisplatin) (Oxaliplatin) (Belotecan) (Paclitaxel) (Vincristine) (Vinorelbine)

Schell RF and al, Nanomedicine 2014

Grande variabilité inter individuelle !



Nanotechnologies et enjeux
pharmacocinétiques

1.Proprietés des vecteurs
(PK systemique)

= Stabilité

= Taille vésiculaire

= Propriétés de surface

= Furtivité

= Charge électrique

= Pharmacocinétique

= Accumulation dans I'organisme

2. Facteurs tumoraux
(PK tumorale)

= Variation du flux sanguin

= Perfusion diminuée

= Perméabilité vasculaire augmentée
= Pression interstitielle diminuée

= Activité de phagocytose réduite



pharmacocinétiques

Nanotechnologies et enjeux

3. Caracteristiques individuelles du patient

Factors Affecting PK and PD:
* Age
* Gender

Non-pegylated

Rapid
clearance

Lipid  aqueous space
membrane

.
k.
>

o EPR and/or MPS
*._ Polymer

Pegylated coating

Slower
|
“"'.: earance Liver/Spleen

* Body composition

* Presence of tumors in the liver
* Dose, regimen, repeated dosing
* Other drugs

e Type of cancer (?)

» Prior therapy (7)

e

Monocytes and

macrophages
-l

© 2012 American Association for Cancer Research

CCR Reviews
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PK systemique: classification des
nanoparticules

* Conerd

Nanoparticle Biocompatibility

Solubility

Size
(Rigid Core)




PK systémique:
Caractéristigues du nanovecteur

—*

o Composition

(phospholipides, polymeres)
*Nature du PA

Taxol

» Charge de la particule

Paclitaxel plasma concentration (ng/mL)

0 5 10 15 20 25 30
Time (h)

e Cholestérol

* PEG
.
* Ligand
. .

*Taille m
* Contrast agent Y/ Protein moiety @ Pz }_ MAbs
+ Permeation ..., Poly Ethylene . Antigen recognition

enhancer glyeol - Peptide 2 sequences ( ARSs)

{a)



PK systemique:
Taille du nanovecteur

——

EPR effect « enhanced permeation and retention effect »

EPR EFFECT
&) E 50-200nm

Free Drug Released
@ from Scaffold

Pmamm&:
Active Drug © ey ¢

¥ o\ Enhanced
Intratumoral



1
Tumor localization

Localisation des
tumeurs

Fanciullino et al. Proc AACR 2012

Accumulation
des particules




Pourquoi la taille compte!

"
[ ]

% =localisation tumorale (MDA231-Luc+: sein)

—*

L'accumulation tumorale est d’autant plus importante
que la taille de la particule est faible!

Fanciullino et al. Proc AACR 2012
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A Phagocytosis B Clathrin-mediated ( Caveolae-mediated [) Macropinocytosis E Other clathrin- and

endocytosis (CME) endocytosis (CVvME)

aaaaa

Legend: =Z__ Actin -~ Opsonin L/ Clathrin lattice ~ ){ Caveolin dimer © Dynamin

Legend:

¢, Other opsonins

Y Immunoglobulin G '-|J Fey receptor
e Complement protein T Complement receptor

«7 Actin

@ Enzyme pool

Benoit Group, Angers France.




LNC, 50nm
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Impact de la tumeur sur |

HUH-7
HEK293(p3)
U87MG
TSAlpc

Heart
Lung

Skin

Brain
Muscle

Kidney
Bladder
Intestine

Spleen
Pancreas
Fat
Stomach
Liver
Tumor

Lymph node

‘étape de distribution!

Hirsjarvi, Nanomedecine 2013 E



Variabilité interindividuelle:

o Age

e Poids

e Sexe

» Masse corporelle
* Physiopathologie
» Antécedents ...

_

Impact de I'expression du systeme

Immunitaire

Influence du nombre de monocytes sur
la clairance des nanovecteurs

it

Zamboni and al,
Liposome Research, 2011



Enjeux PK: Take-Home message!

_

FACTEURS INFLUENCANTS LA PK

- Caractéristiques du vecteur
- Caractéristiques de la tumeur
- Caractéristiques individuelles

A e
. hr PROBLEMATIQUES DE BIOANALYSE

g - Libre
' - Encapsulée
- Total

QUELLE PK?

-Systémique
-Tumoral cellulaire




L’agent vecteur n’est pas un anticorps thérapeutique
mais une protéine physiologique : I'albumine

@

Permet d’acheminer des actifs tres lipophiles

Permet un ciblage antitumoral passif (EPR) et actif (SPARC)
25



Etudes du profil pharmacocinétique
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oh! 4177 £ 1.537 |.466 + 0.366
f/h! 0.142 + 0.049 0.204 + 0.082
Voo L- kg" 0.748 £ 0.263 0.697 £ 0.271
t 2 hours 0.1863 £ 0.077= 0495 £0.114
Lap hours 5.646 + 2,941 3.774 £ 1.352
AUC, |.l¢g-h-rr|L‘I 5196 + | 4267 0343 £9.019
CL(s), L-kg"-h"! 20500616 0,556 £ 0.190
MRT, hours 3.199+ 3718 2.753 £ 0.943
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Etudes du profil pharmacocinétique

Table 1. 50 -
Blood pharmacokinetic variables of paclitaxel formulated as either ABI-007 or Taxol A
Variable ABI-007T* Taxol* 40 - .
_ 5 CrEL-Paclitaxel
5 mglkg 5 5 mglkg 5 10 mgfkg QO ~
(Radiocactivity) mg/kg (Radicactivity) mg/kg (Radioactivity) é <|
(HPLC) (HPLC) 8 = 30 -
1z () 19.01  11.42 2078 7.24 7.58 - =
Trnax (h) 0033 0033 0033 0033 0.033 % @]
Grmax 4.2 4.0 13.5 11.8 32.3 o E 20 -
(ug/mL) — =2 A
CpT (pg/ml) 8.1 T3 205 177 40.2 S U
AUCast 6.14 3.78 10.44 5.60 36.43 (@) )
(Hg-h/mL) = < 10 -
AUC= 9.86 4.59 15.69 5.85 4113
(pg-h/mL}) 3
AUC wsgextrap 37.80 176 334 4.3 11.4
(6] 0 r r r
Vz (L/kg) 14.18 18.33 9.36 8.75 2.66 0 100 200 300
CL (L/h-kg) 0.517 1.112 0.312 0.837 0.243
Dose (mg/m?)

400

CL et VD supérieurs

Le paclitaxel conjugué présente une PK linéaire

Sparreboom and al, Clinical Cancer Research, 2005
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Comparative tissue distribution (ratio) of radiolabeled drug in mice bearing human
breast tumor xenografts 1 hour after dose?2.

Plus grande spécificité de distribution

1) Hawkins M, et al. AACR. 2003. Poster 1189.
2)Desai N, et al. SPARC Expression Correlates with Tumor Response to Albumin-Bound Paclitaxel in Head and Neck Cancer Patients. Translational Oncology. 2009;2:59-64.7.



Nab-paclitaxel (Abraxane®)

| e——
N
N
e

140 1
nAG-Pacilansd Tumor AUC igd-rmasamm =
120 1 . 1.23 = CrEL Packiaxe
£ ~#- CrEL Pacitae! Pl
-tg.-- 100 4
E a3l 1
ﬂ.. E.D L
&b T L] 1 L
0.0 0.1 1 10 100

+ 30% concentration intratumorale en drogue
apres administration de Nab-paclitaxel



1004

0e}
o
]

LD, for Cremophor-based
paclitaxel & ABI-007.
Mortality data from all tumor
models as well as from non-
tumor-bearing animals were

(o3}
L ==
|

Mortality
(%)

lotted versus dose and curve- 40+ ® ABI-007

fi‘tted }Jsing the I?,oltmann O Taxol

sigmoidal equation. 20 -

ABI-007 was significantly less

toxic than Cremophor-based

paclitaxel. p=0.017 (ANCOVA) 0 . . .
0 20 40 60 80 100

Dose (mg/kg)

Meilleure tolérance: DL50: 30 vs 50 mg/kg
DMT: 13.4 vs 30 mg/kg

Desai N et al. Clin Cancer Res 2006




Nab-paclitaxel (Abraxane®)
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PK : Nab-drugs

I— S ——.

= SPARC** (n=30; = 3 per time point)

" : _ C = SPARC"'* (n=28; = 3 per time point)
S PAR C — - SPARC™ (n=31; = 3 per time point) 5. & SPARC (n=28; 4 per time point)
:
= A 4
= 8000 N . ‘;
3 | g al testis
5 e plasma = "
= £
& 4000- & 2
> 3
2 20004 g 14
o
= 0
0+ - T e ; - T T T 1
SPARC +  SPARC- 02505 1 2 4 8 16 32 64 02505 1 2 4 8 16 32 &4
hours after m-nab-paclitaxel hours after m-nab-paclitaxel
\ B = SPARC*"* (n=30; = 4 per time point) D

4+ ; :
-~ SPARC (n=31; = 3 per time point) = SPARC™™ (n=20; 5 per time point)

o P 150001 - SPARC™ (n=20: 5 per time point)
=
v
= 60- =
o . X S 10000
S g
40+ ; 2
% kidney 3 SR
£ 2 50004
2 2
f=]
c
04 0 T T T 1
02505 1 2 4 8 16 32 64 0 1 2 3 4 5
hours after m-nab-paclitaxel hours after cremophor-paclitaxel

L'expression de SPARC modifie la PK!

Neese et al. Gut 2013



SPARC

SPARC + SPARC -

... mais est non-obligatoire pour obtenir un effet antiproliferatif !

Neese et al. Gut 2013

PK : Nab-drugs
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L'expression de SPARC modifie la PK
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Figure 3. nab-Paclitaxel promotes elevated intratumoral gemcitabine levels. A, 2',2-difluorodeoxcytidine:2',2-difluorodeoxyuridine (dfdC:dFdU)
ratio in bulk tumor was quantified in mice 2 hours after the last dose of gemcitabine. (n = 12). B, intratumoral levels of dFdCTP were measured in
duplicate samples from mice in each cohort 2 hours after the last dose of gemcitabine. (n = 12) C, intratumoral levels of paclitaxel were measured
in samples from mice in each cohort 4 hours after the last dose of nab-paclitaxel (n = 7). D, 2 KPC cell lines were pretreated with 10 pmol/L
paclitaxel or dimethyl sulfoxide for 36 hours or 10 wmol/L tetrahydrouridine (THU; cytidine deaminase inhibitor) for 30 minutes as a positive
control and incubated with 1 wmol/L gemcitabine for 2 hours. Levels of dFdCTP were then measured. Data are representative of 3 independent
experiments. G, gemcitabine; nP + G, nab-paclitaxel and gemcitabine.

Le nab-paclitaxel accroit la quantité de gemcitabine
Intratumorale et favorise son activation! 7

Frese KK et al. Cancer Discovery 2012



RESEARCH ARTICLE

nab-Paclitaxel Potentiates Gemcitabine
Activity by Reducing Cytidine Deaminase
Levels in a Mouse Model of Pancreatic Cancer

Kristopher K. Frese ‘, Albrecht Neesse**, Natalie Cook"*, Tashinga E. Bapiro'*, M

Duncan I. Jodrell?, and David A. Tuveson'? AUTHOR'S VIEW

2,e27231; December 2013; © 2013 Landes Bioscience

Macrophages increase the resistance
of pancreatic adenocarcinoma cells
to gemcitabine by upregulating cytidine deaminase

Moran Amit and Ziv Gil*

The L tory for Applied Cancer of O Head and Neck Surgery; Rambam Medical Center;
the Technion lsrael Institute of Technology; Haifa, lsrael

Keywords: pancreatic ductal adenocarcinoma, chemotherapy, gemcitabine, resistance, macrophages, cytidine deaminase

Le nab-paclitaxel module la cytidine deaminase (CDA)
tumorale, une cause majeure de résistance au Gemzar!

Frese KK et al. Cancer Discovery 2012



Intéréts du Nab-paclitaxel, Abraxane®

* PK optimisée: PK linéaire, phase de distribution,1/2 vie plus
longue, diminution des temps de perfusion ...

* Meilleure Tolérance: @ Cremophore, spécificité tumorale

* Meilleure Efficacité: Augmentation des doses, specificité

tumorale et MET
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Merci de votre attention!



