Teil | - Kurzbericht

In dem Verbundprojekt ,Paclitaxel-beladene polymere Mizellen (Pizellen) fiir die Behandlung von
Triple-negativem Brustkrebs (PP-TNBC) — Von der Synthese lber die Wirksamkeit in die Klinik”“ wurde
ein nanomedizinischer Wirkstofftrager, aufbauend auf vorhandenen praklinischen Studien, auf ein
Niveau gebracht, welches eine klinische Translation moglich macht. Aufgrund der fehlenden
Expression von Rezeptoren (HER2, Ostrogen, Progesteron) ist ein Einsetzen rezeptorspezifischer
Antikorper wie z.B. Trastuzumab bei triple-negativen Brustkrebs (TNBC) nicht moglich. Kurz vor Start
des Projekts wurde eine Paclitaxel-Formulierung (Abraxane) in Kombination mit einem PD-L1-
Antikorper (Atezolizumab) als Erstlinientherapie bei TNBC zugelassen. Abraxane ist an Albumin
gebundenes Paclitaxel, was im Vergleich zur klassischen Paclitaxelformulierung (z.B. Taxol) die
Applikation merklich vereinfacht — da es die Infusionszeit deutlich reduziert, héhere Dosen verabreicht
werden kénnen und auf Cremophor verzichtet werden kann, welches nebenwirkungsreich ist. Im
Vergleich zu Abraxane und Taxol ist die Bluthalbwertszeit von in Pizellen gebundenem Paclitaxel
merklich verlangert und die Anreicherung im Tumor deutlich erhéht. In Vorarbeiten konnte Paclitaxel
mittels Pi-Pi-Wechselwirkungen in polymere Mizellen (Pizellen) geladen werden und eine komplette
Regression in tumortragenden Mausen (epidermoides Karzinom oder Mammakarzinom) gezeigt

werden (Shi et al., 2013, Shi et al., 2015).

Die ersten wichtigen Meilensteine im PP-TNBC-Projekt waren die Hochskalierung der Herstellung der
Pizellen sowie deren Startmaterialien und Polymere. Dies konnte in Zusammenarbeit mit dem
Projektpartner Fraunhofer PAZ und dem Unterauftragnehmer Ardena erfolgreich durchgefiihrt
werden, bis hin zu einem 0,7 | groBen Batch wirkstoffbeladener Pizellen auf einem Niveau, welches
sehr leicht in einem nachsten Schritt auf GMP-Level gebracht werden kann. Die Pizellen dieses Batches
konnten mit einem Kryoschutzmittel fiir mindestens sechs Monate bei -20°C gelagert werden bei
unveranderter Performance. Aufgrund neuer, im Projekt gewonnener Erkenntnisse wurde der
Wirkstoff von Paclitaxel zu Docetaxel gewechselt, die beide zu den Taxanen gehéren. Diese Anderung
wird vor allem mit der erhéhten Stabilitat der Pizellen nach Beladung mit Docetaxel, die auf groRem
Malstab hergestellt wurden, und mit der Effektivitdt der Paclitaxel-Pizellen in der Behandlung
verschiedener Tumormodelle, die nicht deutlich héher war als die der Paclitaxelformulierungen Taxol
und Abraxane war, begriindet wird. In Aachen wurde zudem das Markieren der wirkstoffbeladenen
Pizellen mit einem PET-Radionuklid (Zirkonium) entwickelt, um die nuklearmedizinische Bildgebung
zur Verfolgung der Pizellen in praklinischen und klinischen Studien zu ermoglichen. Die radioaktive
Markierung hatte dabei keinen Einfluss auf die Wirkstoffbeladung oder Wirkstofffreisetznug. Die
Biodistribution und  therapeutische  Effektivitdit der verschiedenen Paclitaxel- und
Docetaxelformulierungen wurde in Zellkultur- und Mausexperimenten verglichen, bei denen Zelllinien-

und Patienten-abgeleitete Xenograft (PDX)-Tumormodelle eingesetzt wurden. Zuséatzlich zu



monotherapeutischen Ansatzen wurde eine Kombination mit einer Immuntherapie (PD1-Antikérper,
analog zu dem in der Klinik eingesetzten Pembrolizumab) in einem syngenen, immunkompetenten
Modell untersucht. Bei Paclitaxel-Pizellen zeigte sich - je nach Modell - eine mindestens vergleichbare
Effektivitat wie bei dem klinisch eingesetzten Taxol bzw. Abraxane. Zudem waren die Pizellen gut
vertraglich, ebenso die Docetaxel-Pizellen, vor allem im Vergleich mit dem in der Klinik eingesetzten
Taxotere (Docetaxel), was sich in Analysen der Blutwerte und der taglichen Inaugenscheinnahme
zeigte. In der Zukunft wird die Entwicklung der hochskalierten Docetaxel-Pizellen, die mit dem
Projektpartner Fraunhofer PAZ und dem Unterauftragnehmer Ardena durchgefiihrt wurde, weiter
praklinisch durchgefiihrt, was verschiedene Griinde hat. Zum einen sind die Pizellen in der
hochskalierten Herstellung (0,7 | MalRstab) merklich stabiler, wenn Docetaxel als Wirkstoff verwendet
wird statt Paclitaxel. Zum anderen gibt es fiir Docetaxel noch keine klinisch zugelassene Formulierung,
die die Infusion erleichtert wie Abraxane bei Paclitaxel. Stattdessen wird Docetaxel z.B. bei TNBC-
Patientinnen aufgrund der Komplikationen standardmaRig nicht mehr eingesetzt, was eine leichter
applizierbare und besser vertragliche Formulierung in einen nanomedizinischen Wirkstofftrager
wieder ermdglichen kann. Somit kénnten mehr Patienten und Patientinnen mit einer hoheren Dosis
Docetaxel behandelt werden, was in besseren Behandlungen resultieren sollte, da Docetaxel als

Wirkstoff noch effektiver als Paclitaxel ist.

Im Rahmen des Verbundprojekts PP-TNBC wurde intensiv zwischen den Projektpartnern EPO Berlin-
Buch, Fraunhofer PAZ und Uniklinik RWTH Aachen sowie dem Unterauftragnehmer Ardena kooperiert.
Die Generierung von Mausen mit einem humanisierten Immunsystem wurde in einer Zusammenarbeit
mit Prof. Wege aus Regensburg erlernt und in Aachen erfolgreich etabliert. Eine weitere neue
Kooperation konnte mit Prof. Strittmatter an der TU Miinchen aufgebaut werden, die mit ihrem Team
Tumorschnitte per bildgebender Massenspektrometrie untersucht und damit z.B. die

Wirkstoffverteilung im Tumor darstellen kann.
Referenzen:

Y. Shi, M.J. van Steenbergen, E.A. Teunissen, L. Novo, S. Gradmann, M. Baldus, C.F. van Nostrum, W.E.
Hennink, Pi-pi stacking increases the stability and loading capacity of thermosensitive polymeric
micelles for chemotherapeutic drugs, Biomacromolecules 2013; 14: 1826-1837.

Y. Shi, R. van der Meel, B. Theek, E. Oude Blenke, E.H. Pieters, M.H. Fens, J. Ehling, R.M. Schiffelers, G.
Storm, C.F. van Nostrum, T. Lammers, W.E. Hennink, Complete Regression of Xenograft Tumors upon
Targeted Delivery of Paclitaxel via Pi-Pi Stacking Stabilized Polymeric Micelles, ACS Nano 2015; 9: 3740-
3752.



Teil Il - Ausfihrlicher Schlussbericht
e die wichtigsten Positionen des zahlenmaRigen Nachweises

Der Uniklinik RWTH Aachen wurden fiir das Projekt PP-TNBC insgesamt 1.332.682,35 € bewilligt
(exklusive Projektpauschale), wovon 1.297.204,58 € abgerufen wurden. Von dem Budget wurde
wissenschaftliches Personal bei den drei beteiligten Instituten bzw. Kliniken der Uniklinik RWTH
Aachen eingestellt, welches fir die Planung, Durchfiihrung und Auswertung der Experimente bendtigt
wurde. Mittels der Vergabe eines Unterauftrags konnte die Herstellung der Pizellen auf einem
pharmazeutisch-industriellen MaBstab entwickelt werden, was fiir eine klinische Translation
unabdingbar ist. Als  Verbrauchsmaterialien = wurden  Chemikalien,  Zellkulturbedarf,
Chemotherapeutika, Versuchstiere und -bedarf, Antikérper, radioaktives Zirkonium sowie
Laborausriistung wie Pipettenspitzen, Filter, Handschuhe, etc., erworben. Das Budget fiir Dienstreisen
wurde fir Reisen zum Partner EPO nach Berlin zur Pizellenherstellung sowie fiir Konferenzbesuche

aufgewandt.

Tabelle 1: Ubersicht iiber den Finanzierungsplan.

Posten Entstandene Ausgaben Gesamtfinanzierungsplan
0812 wiss. Personal 692.243,20 682.432,35
0835 Vergabe von Auftragen 500.990,01 500.000,00
0843 Verbrauchsmaterial 96.628,35 140.750,00
0846 Dienstreisen 7.343,02 9.500,00

¢ die Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projektarbeiten

Die Arbeiten, die in der Projektlaufzeit an der Uniklinik RWTH Aachen durchgefiihrt wurden, sind im
Folgenden sortiert nach Arbeitspaketen zusammenfassend erldutert. Sie beinhalteten die chemische
Synthese, Analyse und Hochskalierung der Polymere und Startmaterialien, die Synthese, Analyse und
Hochskalierung der Pizellen und deren Wirkstoffbeladung, die radioaktive Markierung der Pizellen, in
vitro und in vivo Versuche zur therapeutischen Effektivitdat sowie Biodistribution und die Kombination

mit einer Immuntherapie.
AP1: Synthesis, scale-up and GMP production of starting materials and polymers

Das AP1 wurde in enger Zusammenarbeit mit dem Kooperationspartner Fraunhofer PAZ durchgefiihrt
und beinhaltete die Herstellung von den Monomeren HPMA-BZ und MA-DFO, dem Makroinitiator und

dem Makro-CTA (Chain Transfer Agent), erst auf dem LabormaRstab und spater hochskalierter, auf



mebhr als z.B. 100 g an HPMA-BZ Monomer. Mit dem Monomer wurde sowohl per FRP (freier radikaler
Polymerisation) als auch per RAFT (Reversible Additions-Fragmentierungs-
Kettenlbertragungspolymerisation) Polymere hergestellt, die zur Pizellenbildung eingesetzt wurden
(siehe Abb. 1A), auf kleinerem und gréRerem Malistab (publiziert in Shalmani et al., 2023,
Biomacromolecules). Da die Polymerisation mittels RAFT nur bis zu einem Malstab von 2 g
reproduzierbar war, wurde entschieden, fir die weitere Entwicklung der Hochskalierung die FRP zu
verwenden. Pizellen, die mit FRP-Polymeren synthetisiert wurden, waren sehr vergleichbar in ihren
physikochemischen Eigenschaften, sowohl bei Polymeren, die auf kleinerem als auch gréBerem
Malstab (1 und 100 g) hergestellt wurden (siehe Abb. 1B). Zudem wurde das Beladen der Pizellen mit
verschiedenen Taxanen (Paclitaxel und Docetaxel) sowie eine kombinierte Beladung mit anderen
Wirkstoffen wie Corticosteroiden oder eine doppelt mit Valrubicin und Panobinostat beladene Pizelle
untersucht sowie die Wirkstofffreisetzung verglichen (siehe Abb. 1C) (publiziert in Shalmani et al.,

2023, Drug Delivery and Translational Research).
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Abbildung 1: Herstellung und Hochskalierung von Startmaterialien und Polymeren. A) Die Polymerisation wurde sowohl als
FRP als auch als RAFT durchgefiihrt und verglichen. Nach Hochskalierung zeigte sich, dass per RAFT nur bis zu einem MaRstab
von 2 g reproduzierbar Polymere hergestellt werden kénnen. B) FRP-Polymere wurden (hergestellt auf 1 g- und 100-MafRstab)
und zur Herstellung von Pizellen genutzt. C) Die Pizellen konnten mit verschiedenen Wirkstoffen beladen werden (die Taxanae
Paclitaxel, Docetaxel und Cabazitaxel, dem Corticosteroid Dexamethason und in einer Kombination mit Valrubicin und
Panobinostat) beladen werden.



AP2: Picelles formulation, drug loading, radiolabeling and large-scale manufacturing

Aufbauend auf den Ergebnissen von AP1 wurde in AP2 die Produktion der Pizellen, ihre langfristige
Lagerung und Stabilitdt, die radioaktive Markierung und die Hochskalierung der Produktion der
wirkstoffbeladenen Pizellenformulierung erforscht. Fiir mit dem Kryoschutzmittel Sucrose versetzte
Pizellen konnte eine stabile Lagerung, eine anschliefend unverdanderte Wirkstofffreisetzung und
therapeutische Performance Gber 6 Monate nachgewiesen werden (siehe Abb. 2A), was zwar nicht die
okologischste aber in der klinischen Translation und Applikation handelbare Alternative der Lagerung
und des Transports der Pizellen darstellt (publiziert in Mihyar et al., 2024). Zudem wird parallel an der
Lyophilisation der Pizellen gearbeitet, wobei verschiedene Ansdtze mit Kryoschutzmitteln und
Tensiden sowie verschiedenen Geschwindigkeiten beim Einfrierprozess noch kein zufriedenstellendes
Resultat gebracht haben, da sich nach der Lyophilisation die GroRe der Pizellen sowie die

Wirkstoffbeladung verandert hat (siehe Abb. 2B).

Die radioaktive Markierung der Pizellen mit Zirkonium wirde Uber eine Funktionalisierung von
Polymeren mit DFO, einem gangigen und klinisch eingesetztem Chelator, ermoglicht. In 4T1
tumortragenden Tieren wurde die Biodistribution und Tumorakkumulation von drei verschiedenen
Formulierungen untersucht und verglichen, einmal eine Mischung aus mit Zirkonium markierten
Pizellen und mit Paclitaxel beladenen Pizellen, doppelt mit Zirkonium markiert und Paclitaxel beladene
Pizellen sowie mit Sucrose versetzte, doppelt mit Zirkonium markierte und Paclitaxel beladene
Pizellen, die bei -20°C stabil gelagert werden kann. Die Tumorakkumulation und Biodistribution der
Pizellen war bei allen drei Formulierungen vergleichbar, mit hoher Anreicherung im Tumor, dem Blut
(bedingt durch die hohe Bluthalbwertszeit), der Leber und der Milz (durch die Aufnahme durch das
retikuloendotheliale System). In der ex vivo Autoradiographie konnten kleine Unterschiede
beobachtet werden, diese sind erklarbar durch die erhohte Varianz, da im Vergleich zu der in vivo
Bildgebung nicht das gesamte Organ sondern nur einzelne Gewebeschnitte untersucht wurden (siehe

Abb. 2C).

In enger Zusammenarbeit mit dem Projektpartner Fraunhofer PAZ und dem Unterauftragnehmer
Ardena wurde die Herstellung der Paclitaxel oder Docetaxel beladenen Pizellen auf einem
pharmazeutisch-industriellem MaRstab entwickelt. Dazu wurde die Produktion hochskaliert, die
Aufreinigung mittels Querstromfiltration etabliert, die Wirkstoffbeladung und Stabilitdt der
produzierten Pizellen bestimmt und entsprechende Analytikmethoden entwickelt. Fir eine
Herstellung auf GMP-Niveau fehlt vor allem eine Ausarbeitung einer detaillierten Dokumentation und
eine Validierung der Analytik, um die nachsten regulatorischen Schritte erfolgreich absolvieren zu

kénnen, was in Folgeprojekten jedoch leicht darstellbar ist. Generell konnte in AP2 nachgewiesen



werden, dass die Pizellen als Wirkstofftragerplattform auf einem GMP-ahnlichen Niveau hergestellt

werden kdnnen, welches weiter gehende praklinische Toxizitatstest und klinische Studien ermaoglicht.
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Abbildung 2: Formulierung der Pizellen samt Gefriertrocknung, Radiomarkierung und Hochskalierung der Herstellung. A) Die
wirkstoffbeladenen Pizellen waren nach Zugabe von 8-10% Sucrose bei -20°C fiir mindestens 6 Monate stabil, GréRe, PDI und
Wirkstofffreigabe waren unverdndert. B) Die Lyophilisierung der Pizellen konnte noch nicht zufriedenstellend entwickelt
werden, da nach kontrolliertem oder schlagartigem Einfrieren unter Zugabe verschiedener Kryoschutzmittel und Tensiden
noch kein Protokoll etabliert werden konnte, welches die physikochemischen Eigenschaften der Pizellen unverandert lasst.
C) Fur die radioaktive Markierung der Pizellen wurden verschiedene Formulierungen verglichen (eine Mischung von radioaktiv
markierten und Paclitaxel beladenen, eine sowohl radioaktiv markierte und Paclitaxel beladene, und eine doppelt beladene
samt Kryoschutzmittel). In der Biodistribution in vivo zeigten sich per PET-CT-Bildgebung keine signifikanten Unterschiede,
lediglich in der ex vivo Autoradiographie, was aber als weniger kritisch angesehen wird. D) Die Hochskalierung der Pizellen



wurde sowohl flr Paclitaxel als auch Docetaxel-Pizellen untersucht, wobei nur nach Verwendung von Docetaxel stabile
Pizellen auf ausreichend groRem MafRstab (01, | und 0,7 I) hergestellt werden konnten.

AP3: Preclinical pharmacokinetics, biodistribution, efficacy and safety

In AP3 wurden zum einen Studien durchgefiihrt, die zur Entwicklung eines metastasierenden, auf
einem PDX-Modell beruhenden Mausmodell des triple negativen Mammakarzinoms fihren sollten.
Dazu wurde die Generierung von Mausen mit einem humanisierten Immunsystem in Aachen etabliert.
Zudem wurden verschiedene Anséatze verfolgt, in denen BCSC1-Zellen (ein TNBC-PDX-Modell) in die
Schwanzvene injiziert wurden, ohne dass jedoch Metastasen detektiert werden konnten. Basierend
auf neuen Erkenntnissen wurden vorbehandelte Zellen als Primartumor transplantiert. Nach einer
chirurgischen Entfernung des Primadrtumors wurden vorbehandelte Zellen per Schwanzvene injiziert,
was dann zu einer Bildung von Metastasen in der Milz gefiihrt hat. Diese Ergebnisse wurden jedoch zu
einem Zeitpunkt im Projekt erzielt, in dem eine Einbindung in Therapiestudien von Tieren mit
Metastasen nicht mehr durchfihrbar war, auch weil die Metastasenbildung noch nicht sicher
reproduzierbar war. In zukinftigen Studien und Projekten werden diese ersten Ergebnisse weiter

verfolgt.

Die Studien zu der Pharmakokinetik, der Biodistribution und der therapeutischen Effektivitat der
Paclitaxel-Pizellen wurden in verschiedenen TNBC-Modellen (syngene und PDX-Modelle)
durchgefiihrt, die bei den Projektpartnern EPO Berlin-Buch und Uniklinik RWTH Aachen etabliert sind.
Die Ergebnisse der Modelle von EPO sind in dem entsprechenden Bericht ausfihrlich erlautert. An der
Uniklinik RWTH Aachen wurde die Toxizitdt von Paclitaxel (Taxol) mit Abraxane und den Paclitaxel-
Pizellen in Zellkulturstudien an verschiedenen Zelllinien (murinen sowie humanen Zelllinien und PDX-
Zellen, die auf Stammzellen basieren) untersucht, wobei die Paclitaxel-Pizellen vergleichbar effizient
in der Totung von Krebszellen waren wie die klinisch eingesetzten Formulierungen Taxol und Abraxane
(siehe Abb. 3A). In Tierversuchen in BCSC1 tumortragenden Tieren (PDX-Modell) konnten die
Paclitaxel-Pizellen das Tumorwachstum vergleichbar zu Abraxane hemmen (bei gleicher Dosis, die
doppelte Dosis Pizellen fiihrte in dem beobachteten Zeitraum in einigen Tieren zu einem
makroskopischen Verschwinden des Tumors, siehe Abb. 3B-C). Zudem waren die Pizellen gut

vertraglich.
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Abbildung 3: Praklinische Evaluierung der Pharmakokinetik, therapeutische Effektivitat, Biodistribution und Sicherheit der
Pizellen. A) In vitro Toxizitatstest an Patienten abgeleiteten Xenograft (PDX)-Tumorzellen, in denen Taxol mit Paclitaxel und
Paclitaxel-Pizellen verglichen wurden. B) In vivo Therapiestudie, in denen das PDX-Modell aus A) (BCSC1) in tumortragenden
Madusen eingesetzt wurde und sich eine mit Abraxane vergleichbare Inhibition des Tumorwachstums der Paclitaxel-Pizellen
sowie eine verbesserte Kontrolle Gber das Tumorwachstum bei einer doppelt so hohen Dosis an Paclitaxel-Pizellen zum
klinischen Standard Abraxane zeigte. C) Ex vivo Tumor- und Organgewichte, die lediglich bei den Tumoren statistisch
signifikante Unterschiede aufzeigten. D) Vergleich der Paclitaxel-Pizellen mit den klinisch eingesetzten Formulierungen Taxol



und Abraxane in E0771 tumortragenden Mausen. Es zeigte sich erneut eine gute Vertraglichkeit der Paclitaxel-Pizellen bei
gleichzeitig mindestens vergleichbarer Inhibition des Tumorwachstums. E) Bei einer Kombination von Abraxane bzw.
Paclitaxel-Pizellen zeigte sich eine gute Kontrolle des Tumorwachstums, die mit Abraxane behandelten Tiere mussten jedoch
aus ethischen Griinden vorzeitig aus dem Versuch genommen werden, was allerdings ein modellspezifisches Problem und fir
die klinische Translation nicht von Relevanz ist.

In E0771 tumortragenden Tieren (syngenes Modell in immunkompetenten Mausen) konnte bei
Monotherapien (PBS, Taxol, Abraxane oder Paclitaxel-Pizellen) ebenfalls eine Inhibition des
Tumorwachstum induziert werden (siehe Abb. 3D). Interessanterweise war in diesem Modell Abraxane
nicht so effizient wie Taxol und die Paclitaxel-Pizellen, wobei die Pizellen besser von den Tieren
vertragen wurden als Taxol. In Kombination mit einer Immuntherapie (PD-1 Antikorper, vergleichbar
mit dem in der Klinik ebenfalls bei TNBC mit Abraxane bzw. Taxol kombinierten Pembrolizumab) war
das Tumorwachstum bei den mit Paclitaxel-Pizellen behandelten Tiere nochmal starker reduziert
(siehe Abb. 3E). Bei den Tieren, die Abraxane und den PD-1 Antikérper erhalten haben, musste der

Versuch vorzeitig aufgrund von unerwarteten Nebenwirkungen abgebrochen werden.

In der Hochskalierung der Herstellung der Pizellen wurde gemeinsam mit dem Projektpartner
Fraunhofer PAZ und dem Unterauftragnehmer Ardena festgestellt, dass, wie oben bereits beschrieben,
eine Beladung mit Paclitaxel auf grolem MaRstab und nach Querstromfiltration nicht zu stabilen
Pizellen geflihrt hat. Bei einem Austausch des Wirkstoffs zu dem ebenfalls klinisch eingesetzten Taxan
Docetaxel konnten diese Probleme behoben werden, was neben den praklinischen Ergebnissen der
Therapiestudien bei den Projektpartnern EPO und Uniklinik RWTH Aachen (bei denen Paclitaxel-
Pizellen das klinisch verwendete Abraxane nicht konstant lbertreffen) zu der Entscheidung gefiihrt
hat, einen Wechsel des Wirkstoffs vorzunehmen — auch bedingt durch eine erneute Evaluierung des
klinischen Bedarfs und bestehenden Marktliicken. In ersten Therapiestudien sowohl bei EPO als auch
an der Uniklinik RWTH Aachen in der Endzeit des Projekts zeigte sich bereits, dass Docetaxel-Pizellen
eine vielversprechende Moglichkeit sein kdnnen, das potente Docetaxel gut vertraglich und in hoheren
Dosen in der Tumortherapie wieder einzusetzen. Somit besteht eine solide Grundlage, in zukiinftigen
Studien und Projekten das Potential der stabil herstellbaren Docetaxel-Pizellen zu erforschen und eine
Translation in die Klinik weiter anzustreben, entweder fiir metastasierten Brustkrebs oder andere

Tumortypen.

AP4: Documentation for clinical translation

Um ein IMPD fiir Docetaxel-Pizellen erstellen zu kénnen, missen noch weitere praklinische Studien
mit den hochskaliert hergestellten Docetaxel-Pizellen zur therapeutischen Effektivitat durchgefihrt
werden. Durch den Abschlussbericht des Unterauftragnehmers Ardena ist die GMP-dhnliche
Herstellung der wirkstoffbeladenen Pizellen bereits gut zusammengefasst und kann als Grundlage
genutzt werden, um die nachsten regulatorischen Schritte anzugehen (IMPD, Prifarztbroschiire).

Durch den Wechsel von Paclitaxel auf Docetaxel kann es auch zu Anpassungen an der Zielindikation



kommen, da Docetaxel bei TNBC nicht mehr zu den empfohlenen Chemotherapeutika gehort, bedingt
durch zu starke Nebenwirkungen. Alternative Tumortypen, bei denen Docetaxel eingesetzt wird, sind
das metastasierende Mammakarzinom, das nicht-keinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) oder der
kastrationsresistente Prostatakrebs. Fir eine klinische Studie bieten sich daher die Inklusion von
Patienten an, die an einem der drei Tumortypen erkrankt sind, um im Vergleich mit Docetaxel den

Vorteil von Docetaxel-Pizellen nachzuweisen und die klinische Zulassung zu erlangen.

e der voraussichtliche Nutzen, insbesondere die Verwertbarkeit des Ergebnisses — auch konkrete

Planungen fiir die ndhere Zukunft - im Sinne des fortgeschriebenen Verwertungsplans

Die hochskalierte Entwicklung der Docetaxel-Pizellen stellt einen vielversprechenden Fortschritt in der
Onkologie dar, mit dem Ziel, die Behandlung von metastasiertem Brustkrebs, nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs und kastrationsresistentem Prostatakrebs signifikant zu verbessern. Der voraussichtliche
Nutzen liegt zu einen in der verbesserten Vertraglichkeit der Therapie im Vergleich zu den derzeitigen
Standardtherapien wie Taxotere, was zu einer Verringerung der Nebenwirkungen und einer besseren
Lebensqualitat der Patienten fiihren sollte. Insbesondere die Reduktion von Nebenwirkungen wie
Neutropenie und Odemen kénnte die langfristige Therapieadhdrenz erhdéhen und zu besseren
klinischen Ergebnissen flihren. Zum anderen ermoglicht eine bessere Vertraglichkeit eine Behandlung
mit hoheren Wirkstoffkonzentrationen oder mehreren zusatzlichen Behandlungszyklen, was zu einer
verbesserten Tumortherapie fiihren kann. Die neue Formulierung der Docetaxel-Pizellen ist nicht nur
fir die oben genannten Indikationen interessant, sondern auch fiir weitere Tumortypen, die generell
gut auf eine Behandlung mit Taxanen ansprechen, wie z.B. dem TNBC. Wie erfolgreich eine
Taxanformulierung, die nebenwirkungsarmer und leichter zu verabreichen ist, sein kann, zeigt sich an
Abraxane, dessen Umsatz in 2024 knapp uber 1 Mrd. $ lag. Deutschland stellt als Markt aufgrund der
groRBen Patientenzahlen und des entwickelten Gesundheitssystems einen besonders relevanten

Standort fiir die Einfihrung und den ersten kommerziellen Erfolg dar.

Fir die nahe Zukunft sind die Planungen auf die fortgesetzte praklinische und klinische Entwicklung
ausgerichtet. Die geplanten Phase I/lla-Studien, die in den Jahren 2025 bis 2026 starten sollen, werden
insbesondere der Untersuchung der Sicherheit und Pharmakokinetik dienen. Diese Schritte sind
entscheidend fiir die spatere Durchfiihrung von Phase-llI-Studien ab 2027-2030, bei denen die
Docetaxel-Pizellen gegen das derzeitige Standardmedikament Taxotere in den wichtigsten
Indikationen getestet werden. Diese Studien sind notwendig, um die regulatorischen Anforderungen
zu erfillen und die Pizellen fur den Markteintritt in den frihen 2030er Jahren vorzubereiten. Parallel
zur klinischen Entwicklung wird eine gezielte Strategie zur Marktpositionierung und

Partnerschaftsbildung verfolgt. Hierzu gehort die Identifikation und der Ausbau von Kooperationen mit



strategischen Partnern im pharmazeutischen Sektor, die Erfahrung mit der Vermarktung von
onkologischen und bzw. oder nanomedizinischen Wirkstofftragern (wie z.B. AstraZeneca oder
BioNTech) haben, sowie die Zusammenarbeit mit Forschungseinrichtungen und klinischen
Netzwerken, wie dem ABCD-Netzwerk, ein Zusammenschluss der Unikliniken aus Aachen, Bonn, Kdln
und Dusseldorf. Diese Kooperationen sind von zentraler Bedeutung, um die breit aufgestellt klinische

Studien durchfiihren zu kénnen und sich in der klinischen Anwendung zu etablieren.

Langfristig wird die Mdglichkeit, die Pizellen-Technologie auch auf andere (chemotherapeutische)
Wirkstoffe auszuweiten, weitere kommerzielle Potenziale eroffnen. Hierfir wird die
Plattformtechnologie in den kommenden Jahren durch zusatzliche Forschungsarbeiten weiter
optimiert. Die Lizenzierung dieser Technologie an pharmazeutische Unternehmen kdnnte ebenfalls

eine wertvolle Einnahmequelle darstellen.

e der wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens dem Zuwendungsempfanger bekannt gewordenen

Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Das Verfahren lasst sich in zwei grobe Themenkomplexe runterbrechen: zum einen die generelle
Translation von nanomedizinischen Wirkstofftragern zur Behandlung von Tumoren sowie die spezielle
Behandlung von TNBC. Nanomedizin generell hat durch die Entwicklung, Zulassung und
milliardenfache Anwendung der COVID19-Impfstoffe eine nie dagewesene Aufmerksamkeit in der
Offentlichkeit erreicht, den es nun gilt in neue Produkte fiir die Behandlung von Tumoren zu
translatieren. Obwohl kein klassischer nanomedizinischer Wirkstofftrager zeigt das Beispiel von
Abraxane, welche Moglichkeiten nur mit einer verbesserten Applikation eines Wirkstoffes

ausgeschopft werden kénnen.

In der Behandlung von TNBC haben sich in den letzten Jahren neben einer Operation oder den
klassischen Chemotherapeutika auch eine Immuntherapie mit z.B. Pembrolizumab oder aber der
Einsatz eines PARP-Inhibitors wie Olaparib als Standard etabliert. So empfiehlt die AGO
(Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V.) nach aktuellem Stand je nach TNM-Klassifikation
flir das friihe TNBC entweder eine Operation, eine chemotherapeutische Behandlung mit z.B.
Epirubicin, Cyclophosphamid, Paclitaxel, Abraxane, Carboplatin, oder Pembrolizumab. Bei nach
Therapie noch vorhandenem Tumor wird eine Behandlung mit Capecitabin oder Olaparib empfohlen.
Fiir das metastasierte TNBC sind je nach PD-L1- und BRCA-Status die Behandlungsmoglichkeiten noch
vielfdltiger, oft eingesetzt werden Kombinatione der klassischen Chemotherapeutika mit
Antikorpertherapien wie Bevacizumab, Atezolizumab, Pembrolizumab, Sacituzumab Govitecan (ein

Antikorper-Wirkstoff-Konjugat), PARP-Inhibitoren und Abraxane. Docetaxel wird aufgrund der hohen



Nebenwirkungen nicht mehr empfohlen, was sich mit einer besseren Verabreichungsmaoglichkeit aber
wieder dandern kann — so wird z.B. bei metastasiertem TNBC kein Paclitaxel sondern Abraxane

empfohlen, was eine Einsatzmoglichkeit der Docetaxel-Pizellen belegt.

* die erfolgten oder geplanten Veréffentlichungen des Ergebnisses nach Nr. 5 der NKBF/NABF

In der Projektlaufzeit wurden die Ergebnisse in peer-reviewed Journals veroffentlicht sowie auf
verschiedenen Konferenzen prasentiert, eine Ubersicht ist eingefiigt (Projektpartner sind namentlich

markiert).
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Teil lll - Erfolgskontrollbericht

1. Beitrag des Ergebnisses zu den forderpolitischen Zielen, auch zwecks Evaluierung von
Forderprogrammen/-schwerpunkten/-konzepten (max. 4000 Zeichen)*

Das Projekt PP-TNBC leistet einen signifikanten Beitrag zu den forderpolitischen Zielen der
Fordermallnahme ,Gezielter Wirkstofftransport”. Es unterstlitzt die Hightech-Strategie der
Bundesregierung sowie den Rahmenplan Gesundheitsforschung, indem es innovative Ansatze im
Bereich der Wirkstoffentwicklung verfolgt und die Translation dieser Ansatze in die klinische
Anwendung vorbereitet.

Im Detail tragt das Projekt zu den Zielen wie folgt bei:
a) Entwicklung und Translation einer innovativen Wirkstoffformulierung:

Das Projekt fokussiert sich auf die Entwicklung von polymerbasierten Wirkstofftragern (Pizellen), die
durch Pi—Pi-Wechselwirkungen stabilisiert werden. Diese Technologie ermdglicht das Beladen mit
hydrophoben Wirkstoffen wie Taxanen und bietet damit eine vielversprechende Plattform fiir den
gezielten Wirkstofftransport in Tumoren wie dem triple-negativen Brustkrebs (TNBC). Damit wird eine
Kernanforderung der FérdermaRnahme erfillt: die Verbesserung der Stabilitat, Biodistribution und
Tumoranreicherung von Wirkstoffen durch innovative, nanomedizinische Tragersysteme.

b) Patientenstratifizierung durch Bildgebung:

Durch die Mdéglichkeit, die Pizellen radioaktiv zu markieren, wird ein wichtiger Schritt in Richtung
personalisierte Medizin getan. Dies adressiert eine zentrale Herausforderung bei onkologischen
Patientenpopulationen — die Identifikation von Patientengruppen, die besonders von der Therapie
profitieren. Diese Funktionalitat starkt nicht nur die wissenschaftliche Grundlage des Projekts, sondern
erhoht auch die Chancen auf Durchfiihrung erfolgreicher klinischer Studien und somit der klinischen
Translation der Pizellen.

c) Férderung der klinischen Anwendung und wirtschaftlichen Umsetzung:

Der Projektplan sieht eine systematische Erhéhung des Technology Readiness Levels (TRL) der Pizellen-
Technologie vor. In diesem Kontext haben wir vor allem wichtige Schritte in der Produktion der Pizellen
unternommen. Diese konnten auf einem GMP-ahnlichen Level (Mal3stab von 0,7 1) hergestellt werden,
was die Skalierbarkeit der Pizellenplattform als Wirkstofftrager nachweist und auf diesem MafRstab
praklinische Toxizitatsstudien und Klinische Studien der Phase I/lla ermoglicht.

d) Starkung der Zusammenarbeit zwischen Wissenschaft und Industrie:

Das Projektkonsortium vereint exzellente Expertise aus akademischer und klinischer Forschung,
angewandter Technologieentwicklung und industrieller Umsetzung. Durch die enge Zusammenarbeit
von der Uniklinik Aachen, dem Fraunhofer PAZ, dem KMU EPO Berlin-Buch und dem Unternehmen
Ardena wird nicht nur die multidisziplindre Zusammenarbeit gestarkt, sondern auch die
Innovationskraft Deutschlands in der biomedizinischen Forschung geférdert.

e) Beitrag zur verbesserten Behandlung des TNBC:

TNBC ist eine aggressive und schwer behandelbare Form des Brustkrebses. Mit der Entwicklung von
Pizellen, die sich durch eine gute Tumorakkumulation, eine gute Vertraglichkeit und die Kombination
mit Immuntherapien auszeichnen, leistet das Projekt einen konkreten Beitrag zur Entwicklung neuer
Therapieoptionen. Die Studien in den verschiedenen Tumormodellen lassen darauf schlieRen, dass die
Paclitaxel-Pizellen bei besserer Vertraglichkeit in der Tumortherapie so gut wie die bestehenden



klinischen Produkte (Taxol und Abraxane) sind. Die Docetaxel-Pizellen sind noch vielversprechender,
da sie besser herstellbar sind, therapeutisch mindestens einen vergleichbaren Effekt zu dem freien
Docetaxel zeigen konnten, dabei aber deutlich besser von den Tieren vertragen wurden, sodass in
Folgestudien hohere Wirkstoffkonzentrationen eingesetzt werden kénnen.

Zusammenfassend trdgt das PP-TNBC-Projekt dazu bei, innovative Ansatze fir den gezielten
Wirkstofftransport weiterzuentwickeln, und ebnet den Weg fiir eine klinische Anwendung. Es starkt
nicht nur die wissenschaftlich-technologische Basis, sondern auch die Position Deutschlands in der EU
und somit der EU in der Welt als fiihrender Standort flir pharmazeutische Forschung und Entwicklung.

2. Wissenschaftlich-technische Ergebnisse des Vorhabens im Vergleich zu den urspriinglichen Zielen,
erreichte Nebenergebnisse und gesammelte wesentliche Erfahrungen (max. 4000 Zeichen)*

In der Laufzeit des PP-TNBC-Projektes wurden, im Folgenden dargestellt anhand der Arbeitspakete,
die meisten Ziele erreicht. Hier werden nur die erreichten Meilensteine der Aachener Partner erwéahnt,
die ausfuhrlich in den entsprechenden Jahresberichten zusammengefasst sind.

AP 1: Synthesis, scale-up and GMP production of starting materials and polymers

Die Ziele in AP 1 konnten weitestgehend bearbeitet werden, in enger Zusammenarbeit mit dem
Projektpartner Fraunhofer PAZ wurden Ausgangsmaterialien und Polymere auf GMP-3dhnlichem
Niveau hergestellt. Dabei wurde auch die RAFT-Polymerisation getestet, allerdings war sie nur auf
einem Malstab von 2 g reproduzierbar. Fir die weiteren Arbeiten im Projekt wurde daher
entschieden, die konventionelle, radikale Polymerisation zu nutzen, die es ermdoglicht, qualitativ
hochwertige Polymere auf einem hinreichend groRen MaRstab fiir die Synthese der Mizellen zur
Verfligung zu stellen.

AP 2: Picelles formulation, drug loading, radiolabeling and large-scale manufacturing

Die Docetaxel-Pizellen wurden bis zu einer Hochskalierung auf einem Malstab von 0,7 | auf GMP-
dhnlichem Niveau synthetisiert und mittels Querstromfiltration aufgereinigt. Somit kdnnen Docetaxel-
Pizellen fiir mogliche Anschlussprojekte auf einem Niveau hergestellt werden, was mit geringen, leicht
durchfiihrbaren Anpassungen fiir eine klinische Translation der Pizellen ausreicht, was eins der
wichtigsten Ziele dieses Projekts war. Dabei konnte nachgewiesen werden, dass die Pizellen stabil
hergestellt werden kénnen, und auch wirkstoffbeladene Pizellen radioaktiv fiir die PET-Bildgebung
markiert werden kénnen.

AP 3: Preclinical pharmacokinetics, biodistribution, efficacy and safety

In der Projektlaufzeit konnte in Aachen kein reproduzierbares, metastasierendes, triple-negatives
Brustkrebsmodell generiert werden, welches auf Patientinnen abgeleiteten Xenograftmodellen
beruht. Ein Prozess zur Generierung eines Mausmodells mit einem humanisierten Immunsystem
wurde erfolgreich etabliert. Die Pharmakokinetik, Biodistribution und praklinische Toxikologie wurde
von Paclitaxel und Docetaxel beladenen Pizellen in verschiedenen Mausstammen und Tumormodellen
getestet, wobei die Vertraglichkeit der Pizellen und eine hohe Akkumulation im Tumor nachgewiesen
werden konnten wozu sowohl die nuklearmedizinische Bildgebung als auch bildgebende
massenspektrometrische Messungen des Wirkstoffs eingesetzt wurden.



Die therapeutische Effektivitat der Pizellen wurde in enger Zusammenarbeit mit dem Projektpartner
EPO in verschiedenen Tumormodellen und Mausstimmen getestet. In Aachen wurde konkret an in
vitro-Tests gearbeitet, sowie Studien an Tumormodellen, die auf Zelllinien als auch auf
Xenograftmodellen aus Patientinnen basieren, durchgefiihrt. Zusammengefasst waren die Paclitaxel-
Pizellen mindestens ebenbiirtig zu den klinischen Standardformulierungen Taxol und Abraxane, und
die Docetaxel-Pizellen zu dem klinischen Standard Taxotere. In Kombination mit einer Immuntherapie
(PD-1-Antikorper) zeigte sich eine nochmals verbesserte Kontrolle des Tumorwachstums, bis hin zu
makroskopisch tumorfreien Tieren. Die Studien an metastasierenden PDX-Modellen konnten aus den
genannten Griinden nicht in der Projektlaufzeit durchgefiihrt werden.

AP 4: Documentation for clinical translation

Bedingt durch den Wechsel von Paclitaxel zu Docetaxel wurde noch kein IMPD erstellt. Mithilfe des
Abschlussberichts von Ardena wird daran gearbeitet, die bisherigen Arbeiten flir die nachsten
regulatorischen Schritte zusammenzufassen. In diesem Zusammenhang erfordert die Umstellung von
Paclitaxel zu Docetaxel ein Uberdenken der Zielindikation, da Docetaxel fiir TNBC wegen zu hohen
Nebenwirkungen nicht mehr zur Standardtherapie gehort. Daher kénnten andere Brustkrebssubtypen
oder Krebsarten infrage kommen. Ein erweitertes Portfolio praklinischer Studien wird notwendig sein,
bevor IMPD und Prifarztbroschiire erstellt werden kénnen, um einen Antrag auf klinische Prifung zu
ermoglichen.

3. Fortschreibung des Verwertungsplans

3a. Erfindungen/Schutzrechtsanmeldungen und erteilte Schutzrechte, die vom AN oder von
am Vorhaben Beteiligten gemacht oder in Anspruch genommen wurden, sowie deren
standortbezogene Verwertung (Lizenzen u.a.) und erkennbare weitere Verwertungsmaoglichkeiten
(max. 4000 Zeichen)*

Die mizellare Plattformtechnologie der Pizellen, die unseren Docetaxel- und Paclitaxel-beladenen
Pizellen zugrunde liegt, ist von der RWTH Aachen patentiert. Alle Rechte im Zusammenhang mit der
weiteren kommerziellen Entwicklung der Plattform liegen bei der Universitat. Keiner der an dem
Projekt beteiligten Partner beansprucht neue Eigentumsrechte. Spezifisches Know-how, das von den
Partnern und Vertragspartnern wahrend des Projekts generiert wurde, wurde der Universitat zur
Nutzung zur Verfliigung gestellt und kann zusammen mit den Rechten an dem urspriinglichen
Ubergreifenden Patent, das die Plattform und ihre Anwendung in einer weiteren Phase der
kommerziellen Entwicklung und Vermarktung beansprucht, zur Auslizenzierung zur Verfligung gestellt
werden.

3b. Wirtschaftliche Erfolgsaussichten nach Auftragende (mit Zeithorizont) - z.B. auch
funktionale/wirtschaftliche Vorteile gegeniber Konkurrenzlésungen, Nutzen fiir verschiedene
Anwendergruppen/ industrien am Standort Deutschland, Umsetzungs- und Transferstrategien (max.
4000 Zeichen)*

Docetaxel-Pizellen kdnnen eine neue Behandlungsoption in der Onkologie werden, da sie potenziell
sicherer und wirksamer sind als Taxotere (das Docetaxel-Vergleichsprodukt). Wenn auch nicht sofort
flir TNBC, so kénnte es doch eine Standardbehandlung fir metastasierenden Brustkrebs (mBC, nicht
TNBC), nicht-kleinzelligen Lungenkrebs (NSCLC) und kastrationsresistenten Prostatakrebs (CRPC)



werden. Taxotere ist wirksam, hat aber erhebliche Nebenwirkungen wie Neutropenie und Odeme.
Docetaxel-Pizellen zielen darauf ab, diese Probleme anzugehen, die Vertraglichkeit zu verbessern und
die therapeutische Wirksamkeit beizubehalten oder sogar zu steigern und letzten Endes auch wieder
als besser vertragliche Docetaxel-Formulierung wieder in TNBC eingesetzt werden zu kdnnen.

Deutschland bietet als wichtiger europaischer Markt ein erhebliches Potenzial fir Docetaxel-Pizellen,
daesindiesen Zielindikationen groRe Patientenpopulationen gibt. Was den metastasierten Brustkrebs
(ohne TNBC) betrifft, so werden in Deutschland jahrlich etwa 70.000 neue Félle diagnostiziert, von
denen 30% zu einer metastasierten Erkrankung fortschreiten. Ohne TNBC kénnten etwa 15.000-20.000
Patienten von Docetaxel-Pizellen profitieren. Das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) wird in
Deutschland jahrlich bei etwa 55.000 Personen diagnostiziert, wobei sich 40% der Félle in einem
fortgeschrittenen Stadium befinden. Docetaxel-Pizellen kdnnten hier 12.000-15.000 Patienten
ansprechen, die sonst Taxotere erhalten wirden. An Prostatakrebs erkranken in Deutschland jedes
Jahr etwa 65.000 Manner, von denen 10-20% schliefRlich einen kastrationsresistenten Prostatakrebs
(CRPC) entwickeln. Docetaxel-Pizellen konnte somit eine sicherere Option fir 6.500-13.000 CRPC-
Patienten jahrlich darstellen.

Der Zeitplan fir die Entwicklung von Docetaxel-Pizellen sieht vor, dass das Medikament in den friihen
2030er Jahren auf den Markt kommt. Praklinische und Phase I/lla Studien kénnen fortgesetzt werden
bzw. sind fiir 2024-2026 geplant, die vor allem die Sicherheit und die Pharmakokinetik untersuchen
sollen. Phase-3-Studien kénnen fiir 2027-2030 vorgesehen werden: In diesen Studien werden
Docetaxel-Pizellen mit Taxotere bei mBC, NSCLC und CRPC verglichen. Bei erfolgreichem Verlauf der
Studien wird das Medikament Anfang der 2030er Jahre in Deutschland auf den Markt kommen, wobei
eine weitere europaische und globale Expansion geplant ist.

Die Vermarktungsstrategie konzentriert sich auf die Aufklarung der Leistungserbringer im
Gesundheitswesen (iber das Uberlegene Sicherheitsprofil des Medikaments und das Potenzial fir
bessere Patientenresultate. Partnerschaften mit onkologischen Zentren und Patientenvertretungen
werden die Akzeptanz des Medikaments erleichtern. Der Schwerpunkt liegt auf der Verringerung der
Nebenwirkungen und der Verbesserung der Lebensqualitat, was zu einer konsequenteren Dosierung
und besseren langfristigen Ergebnissen fir die Patienten fiihren kdnnte.

3c. Wissenschaftliche und/oder technische Erfolgsaussichten nach Auftragende (mit
Zeithorizont) - u.a. wie die geplanten Ergebnisse in anderer Weise (z.B. fiir weitere 6ffentliche
Aufgaben, Datenbanken, Netzwerke, Transferstellen etc.) genutzt werden kénnen. Dabei ist auch eine
etwaige Zusammenarbeit mit anderen Einrichtungen, Firmen, Netzwerken, Forschungsstellen u.a.
einzubeziehen (max. 4000 Zeichen)*

Die Ergebnisse der klinischen Studien werden in Fachzeitschriften und auf Konferenzen veréffentlicht
und starken die Autoritdat der RWTH Aachen in der internationalen Gemeinschaft der Spezialisten flr
klinische Krebsbehandlung. Die Durchfiihrung dieser Studien mit einer fortschrittlichen
pharmazeutischen Technologie, die direkt von der RWTH Aachen stammt, ist auch im Hinblick auf die
Ambitionen der Region im Bereich der medizinischen Versorgungsinnovation wichtig. In diesem
Zusammenhang ist das klinische Netzwerk ABCD in der Krebsversorgung zu erwdhnen, das sich auf
eine Zusammenarbeit zwischen vier groBen Universitdtskliniken im Rheinland bezieht: Aachen, Bonn,
K6In und Diisseldorf. Dieses umfassende Krebsbehandlungs- und Forschungsnetzwerk hat das Ziel, die
Krebsbehandlung zu verbessern, die klinische Forschung voranzutreiben und die Zusammenarbeit
zwischen Arzten, Forschern und Patienten zu férdern. Durch die Biindelung der Ressourcen und des
Fachwissens dieser vier Einrichtungen stellt das ABCD-Netzwerk sicher, dass Patienten in der Region



Zugang zu fortschrittlichen Therapien, klinischen Studien und spezialisierter Versorgung in Bereichen
wie Chirurgie, Strahlentherapie, medizinische Onkologie und Palliativmedizin haben.

Der Schwerpunkt des ABCD-Netzes liegt auf der translationalen Forschung, d. h. auf der Uberbriickung
der Licke zwischen Entdeckungen im Labor und deren klinischen Anwendungen. Klinische Studien sind
ein wichtiger Bestandteil dieser Bemihungen, wobei die Patienten des Netzwerks Zugang zu
experimentellen Behandlungen und modernsten Therapien haben. Ein Hauptziel des Netzwerks ist die
Bereitstellung einer personalisierten Krebsbehandlung. Das Netzwerk erleichtert den Einsatz
genomischer und molekularer Profilerstellung, um Behandlungen auf den einzelnen Patienten
zuzuschneiden, die Wirksamkeit zu verbessern und Nebenwirkungen zu verringern.

Das Netz unterstitzt auch die kontinuierliche Aus- und Weiterbildung von medizinischem
Fachpersonal. Durch die Zusammenarbeit bei bewahrten Verfahren tauschen die Einrichtungen ihr
Wissen aus und verbessern die Standards in der Krebsversorgung in der Region und in Deutschland
insgesamt.

3d. Wissenschaftliche und wirtschaftliche Anschlussfahigkeit fiir eine mogliche notwendige
nachste Phase bzw. die nachsten innovatorischen Schritte (max. 4000 Zeichen)*

Die nachste Phase der Entwicklung wird die GMP-Produktion von Docetaxel-Pizellen fir toxikologische
und Phase | / lla-Studien umfassen. Diese Chargen werden in einem MaRstab von 5 bis 10 Litern
hergestellt und ermoglichen auch den Beginn eines umfangreichen Stabilitatsstudienprogramms. Fir
diese Arbeiten werden wir weiterhin mit Ardena als Produktionspartner zusammenarbeiten, der je
nach der endgiiltigen Dosis bis zu 50 Liter unseres Produkts herstellen kann.

Nach Abschluss der praklinischen Studien und der Bewertung der angestrebten Zieldosis beim
Menschen wird eine erste Zielindikation ausgewahlt und ein Netzwerk mit medizinischen Spezialisten
im ABCD-Netzwerk im Rheinland, in dem die Unikliniken Aachen, Bonn, Disseldorf und Koéln sich
vereint haben, um diese Indikation herum aufgebaut. Die erste klinische Studie wird eine
dosiseskalierende Phase-I-Studie mit Kohorten von jeweils drei Patienten sein, die darauf abzielt, die
maximal vertragliche Dosis zu ermitteln. Die Patienten werden in dieser Phase fiir ein breiteres
Spektrum von Krebs(unter)arten aufgenommen. In Phase lla werden wir uns nach der Ermittlung der
klinisch vertretbaren Dosis auf eine ausgewdhltere Gruppe von Patienten bzw. Krebs(unter)arten
konzentrieren und die Aufnahmekriterien einschranken.

Die weitere klinische Entwicklung wird mit Partnern aus der Industrie vorangetrieben, deren Auswahl
von ihrem Schwerpunkt und ihrem Fachwissen in Bezug auf die Krebsart(en) abhangt, die wir fur
Phase-lI- (und anschlieRende) Phase-llI-Studien auswéahlen werden. Innerhalb unseres Netzwerks sind
BioNTech (mit Sitz in Mainz), Grinenthal (mit Sitz in Aachen) oder AstraZeneca potenziell interessierte
Partner.

4. Arbeiten, die zu keiner Lésung gefiihrt haben (max. 4000 Zeichen)*

In der Planung des PP-TNBC-Projekts haben wir einige sehr ambitionierte Ziele anvisiert, die zu Teilen
weltweit in einem Alleinstellungsmerkmal resultiert hatten. Das ist zum ersten in AP 1 die Synthese
der Polymere mittels RAFT, welches in der Theorie viel kontrollierter ist als die konventionelle radikale
Polymerisation. In unseren gemeinsamen Versuchen mit dem Fraunhofer PAZ konnten Polymere
mittels RAFT auf einem MaRstab von 2 g synthetisiert werden, bei Versuchen auf dem 10-g-Malstab
konnten keine monodispersen Polymere mehr hergestellt werden, die fiir die Hochskalierung der



Synthese der Mizellen bend6tigt werden. Die erhaltenen Polymere waren somit nach der
aufwendigeren RAFT-Synthese nicht besser als nach der einfacheren radikalen Polymerisation, sodass
flr die Hochskalierung der Mizellensynthese die mittels der konventionellen radikalen Polymerisation
hergestellten Polymere verwendet wurde.

Nach der Hochskalierung der Synthese und der Querstromfiltration konnten keine stabilen, mit
Paclitaxel-Pizellen hergestellt werden. Die Querstromfiltration wurde als optimale Methode zur
Trennung von Pizellen, freiem Paclitaxel und Losungsmitteln identifiziert, was fur die klinische
Translation notwendig ist. Interessanterweise verliefen die Prozesse mit einem anderen Taxan
(Docetaxel) effizienter und die Pizellen waren stabiler. Dies, zusammen mit den therapeutischen
Ergebnissen der Paclitaxel-Pizellen im Vergleich zu Abraxane, fliihrte zum Wechsel von Paclitaxel zu
Docetaxel, was auch in einem Beratungsgesprach mit dem BMBF als sinnvoll erachtet wurde. Ein
weiterer Vorteil ist die Applizierbarkeit: Wahrend Abraxane die Infusion von Paclitaxel erleichtert, stellt
die Mizellenformulierung eine bessere Alternative flir Docetaxel dar, fiir das bislang keine
vergleichbare Losung existiert. Der Wechsel bringt jedoch Herausforderungen mit sich, da Docetaxel
nicht mehr Standard bei TNBC-Patienten ist. Der klinische Entwicklungsplan muss Gberdacht werden,
bevor IMPD, klinische Broschiire und Studienprotokoll erstellt und als Projektergebnis vorgelegt
werden kénnen.

Das dritte Ziel, welches nur in Teilen erreicht werden konnte, ist die Generierung eines
metastasierenden Tumormodells basierend auf aus Patientinnen abgeleiteten Xenograft-Modellen.
Erst gen Ende der Projektlaufzeit konnte bei Versuchen in Aachen eine Bildung von Metastasen in der
Milz detektiert werden, ebenso bei Experimenten des Projektpartners EPO, deren Ergebnisse im
eigenen Abschlussbericht zusammengefasst sind. Beide Modelle sind jedoch noch nicht so
reproduzierbar, um damit groRBe Therapiestudien durchfiihren zu kénnen, und noch nicht in Mausen
mit einem humanisierten Immunsystem etabliert, um eine Kombination aus Docetaxel-Pizellen und
Immuntherapie zu testen.

Des weiteren konnte die Synthese der Mizellen bei dem Unterauftragnehmer Ardena nicht unter GMP-
Bedingungen durchgefiihrt werden, was durch die gestiegenen Kosten erklarbar ist. Im Vergleich zu
der Phase der Antragsstellung ist die Arbeitsstunde bei Ardena, auf deren Basis der Unterauftrag
geplant und abgerechnet wurde, von 160 € auf 225 € gestiegen. Die nun durchgefiihrte
Pizellensynthese ist von den Prozessschritten leicht auf ein GMP-Niveau implementierbar, im Vergleich
zu der in diesem Projekt durchgefiihrten Synthese fehlt uns vor allem eine detaillierte Dokumentation
der Prozessschritte und eine Validierung der Analytikmethoden. Beides wird im angehangten
Abschlussbericht von Ardena als in der Zukunft gut durchfiihrbar eingeschatzt. Im Rahmen der
Stabilitat, des Transports und der Lagerung der Mizellen waren Versuche der Gefriertrocknung noch
nicht so erfolgreich, dass sie als etabliert gelten kdnnen, was die Transportbedingungen erleichtert
hatte. Nach aktuellem Stand sind die Mizellen allerdings stabil und transportierbar bei -20°C, was nicht
ideal aber in der klinischen Anwendung gut durchflihrbar ist.

5. Prasentationsmoglichkeiten fiir mogliche Nutzer - z.B. Anwenderkonferenzen (max. 4000 Zeichen)*

Die Ergebnisse des PP-TNBC-Projektes wurden bereits auf vielfaltige Art und Weise publiziert und
prasentiert. Es konnten bis jetzt 15 Publikationen veroffentlicht werden, zudem wurde in zahlreichen
Vortragen und Postern auf verschiedenen nationalen und internationalen Konferenzen die Ergebnisse
des Projekts allgemein und die Pizellen als Plattformsystem fir den Wirkstofftransport im speziellen
wissenschaftlichen Gesellschaften vorgestellt. Neben diesen klassischeren Vortragsarten wurden die



Pizellen als Plattform auch auf dem jahrlichen Meeting der Controlled Release Society in Bologna im
Rahmen einer Session zur Translation von Nanomedizin gepitcht. In den nachsten Jahren werden auch
klinischere Meetings besucht, um die Pizellen nicht nur der Community der pharmazeutischen
Entwicklung von Wirkstofftragersystemen sondern auch den klinischen Anwendern zu prasentieren.

6. Einhaltung der Ausgaben-/Kosten- und Zeitplanung (max. 4000 Zeichen)*

Das Projekt konnte trotz der Herausforderungen und Verzégerungen, die insbesondere durch die
COVID-19-Pandemie und andere externe Faktoren wie Lieferschwierigkeiten und Verzégerungen bei
Genehmigungen entstanden sind, Uberwiegend im Rahmen der urspriinglichen Planungen
durchgefiihrt werden. Eine Ubersicht folgt unterpunktspezifisch.

Zeitplanung:

Die meisten Arbeitspakete (APs) wurden wie geplant oder mit nur geringfligigen Verzégerungen
abgeschlossen. Im Detail:

AP 1: Die chemischen Synthesen wurden erfolgreich etabliert und vom Unterauftragnehmer Ardena
auf ein GMP-ahnliches Niveau skaliert. Dieser Arbeitspaketbereich wurde groRtenteils abgeschlossen,
wobei Teilaspekte wie AP 1.3.4 etwas langer als urspriinglich geplant dauerten und Anfang 2023
abgeschlossen wurden.

AP 2: Hier wurde der Grof3teil der Arbeiten wie geplant durchgefiihrt. Ein Vergleich der Docetaxel-
Pizellen mit Paclitaxel-Pizellen hinsichtlich Stabilitat und Gefriertrocknung steht fiir 2024 noch aus,
wird aber aufgrund ahnlicher Strukturen der Substanzen ziigig umsetzbar sein.

AP 3: Dieses Arbeitspaket verzeichnete die gréBten Verzogerungen, insbesondere durch die nicht
abgeschlossene Etablierung eines metastasierenden Tumormodells (PDX). Teilpakete wie AP 3.2 und
3.4 wurden komplett abgeschlossen, andere, wie AP 3.1, 3.3 und 3.5 in Teilen.

AP 4: Dieses Paket wurde bewusst zuriickgestellt, um unnétige Kosten zu vermeiden, bis die
Entscheidung liber den einzusetzenden Wirkstoff gefallen ist. Basierend auf dem Abschlussbericht des
Unterauftragnehmners Ardena und den eigenen praklinischen Studien werden die bisherigen Arbeiten
dokumentiert und zusammengefasst, um das Erstellen eines IMPD vorzubereiten.

Es wurde eine kostenneutrale Verlangerung des Projekts um sechs Monate beantragt und bewilligt.
Kostenplanung:

Die Kostenplanung wurde gro3tenteils eingehalten. Allerdings mussten Anpassungen vorgenommen
werden, insbesondere beim Unterauftragnehmer Ardena. Aufgrund erheblicher Kostensteigerungen
wurde die GMP-Produktion auf ein GMP-ahnliches Level reduziert, da eine vollstandige Umsetzung
innerhalb des Budgets nicht moglich war (seit der Konzeption des Projekts bis jetzt hat sich die
Arbeitsstunde bei Ardena um 40% erho6ht).

Zusammenfassung:

Die Kombination aus flexibler Projektsteuerung, angepasster Zeitplanung und enger Abstimmung mit
den Projektpartnern und dem Projekttrager hat dazu beigetragen, die Projektrisiken zu minimieren.
Trotz vereinzelter Verzogerungen konnten wesentliche Meilensteine erreicht werden. Die
Budgeteinschrankungen des Unterauftrages wurden durch strategische Entscheidungen abgemildert,
sodass die Zielerreichung weiterhin gewahrleistet werden konnte.



