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Revolution

Microneedle Patches haben das Potenzial, Impfkampagnen deutlich zu vereinfachen. Auf der
Suche nach einer bezahl- und skalierbaren Lésung ziehen das australische Start-up VAXXAS
und Harro Héfliger mit viel Enthusiasmus und Sachverstand ins Feld.

Eih Nanopatch™
ist mit mehreren
tausend wirk-
stofftragenden
Nadeln bestiickt.
Mit dem prakti-
schen Applikator
lasst sich das
Pflaster auch von
Laien aufbringen.

ie junge Frau entnimmt der
Verpackung einen runden

Behéalter und platziert ihn

sorgfaltig am Oberarm ihres

Kindes. Mit dem Daumen |6st sie einen
Impuls aus, der ein winziges Patch auf
die Hautoberflache katapultiert. Das
Pflaster ist mit tausenden Nadeln ver-
sehen, die mit dem erforderlichen Impf-
stoff beschichtet sind. Nach den Vor-
stellungen der Weltgesundheitsorgani-
sation WHO und anderen NGOs (Non-
Governmental Organisations) sowie
privaten Gruppen sollen konven-
tionelle Impfkampagnen kinf-
tig durch die sogenannten
MAPs (Microneedle Array
Patches) ergénzt werden.
Schluss mit Spritzen, die nur
von qualifiziertem Fachperso-
nal gegeben werden kénnen.
Schluss mit Flussigimpfstof-
fen, fir die eine durchgehende
Kuhlkette erforderlich ist. Vor al-

lem fUr Entwicklungslander ist eine ein-
fache Impfung per Microneedle Patch
eine vielversprechende Alternative. Das
australische Start-up VAXXAS und Harro
Hofliger arbeiten an der Umsetzung die-
ser Technologie, mit Blick sowohl auf die
Kostenaspekte als auch auf den Prozess
des Scale-up.

Der Blick fiirs Machbare

Das aus einem Spin-off des Australian
Institute of Bioengineering & Nanotech-
nology der University of Queensland
entstandene Technologieunternehmen
konzentriert sich auf neuartige Techno-
logien zur Impfstoffverabreichung. Das
von VAXXAS entwickelte Nanopatch™
ist vorwiegend fur bekannte Impfstoffe
vorgesehen. Schon in einem friihen Sta-
dium wollte das interdisziplinar aufge-
stellte Forscherteam sicherstellen, dass
sich die Ideen und Prozesse von Labor-
studien zuverlassig in eine groBvolumige
Serienfertigung Ubertragen lassen.
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Stefan Bernsau,
Director Needle Technology
bei Harro Hofliger

Needle Technology bei Harro Hofliger,
ist die Zusammenarbeit eine klare Win-
win-Situation: ,,Ein wichtiger Teil unserer
Unternehmensphilosophie ist die Be-
gleitung unserer Kunden vom Labor bis
zur Produktion. Daher unterstitzen wir
haufig Start-ups mit unserem Know-how

WHO. Er hat sich inzwischen ein welt-
weites Netzwerk aufgebaut, um gemein-
sam mit anderen Experten an praktika-
blen Lésungen fir diese Zukunftstech-
nologie zu arbeiten. Bernsau: ,Das ist
eine groBartige Technologie mit vielen
Herausforderungen, die das Impfen in
Zukunft sehr vereinfacht. Die konse-
quente Herangehensweise an neue Pro-
zesse und Entwicklungen unter Beriick-
sichtigung aseptischer Anforderungen
gemeinsam mit VAXXAS entspricht ge-
nau der Philosophie von Harro Hofliger.”

Das geht unter die Haut

Das Nanopatch™ von VAXXAS besteht
aus einem Polymerquadrat, das einen
Quadratzentimeter groB und mit mehre-
ren tausend lediglich 0,25 Millimeter ho-
hen nadelférmigen Mikrostrukturen be-
stlickt ist. Diese sind mit Impfstoff
beschichtet und injizieren ihn direkt in
die immunzellenreichen Hautschichten.

Uber VAXXAS

VAXXAS ist ein Technologie-Start-up-Unternehmen und basiert auf Forschung
am Australian Institute of Bioengineering & Nanotechnology der University
of Queensland. Es beschaftigt sich mit der Verbesserung der Wirksamkeit von
Impfstoffen durch die Verabreichung in die Haut mithilfe des Nanopatch™.

Wwvaxxas
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Mike Junger,
Head of Medical Device and Process
Engineering bei VAXXAS

Mike Junger erzéhlt: ,Unsere Unterneh-
mensphilosophie ist ,Do it yourself‘. Ich
vertraue auf die Fahigkeiten meiner Mit-
arbeiter. Sie verstehen unser Produkt,
und sie haben die Werkzeuge, um ihren
Job besser zu erledigen als jeder andere.
Wir hatten deshalb nicht die Erwartung,
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Viele Wege fithren zum Ziel

Mikronadeln sind fir mehrere Markte attraktiv: Zum einen fur Impfkampagnen in Entwicklungslandern, zum anderen
aber auch fur Hochpreisprodukte, wie beispielsweise Mittel gegen Migrane. Bei der Entwicklung der Mikronadel-
Technologie verfolgen die diversen Entwicklungsteams und Forscher sowohl bei der Wahl des Materials als auch bei der
Form des Wirkstoffauftrags beziehungsweise der -abgabe unterschiedliche Strategien.

Beschichtete Mikronadeln

I

Die aus Metall oder Kunststoff hergestellten Mikronadeln werden

mit flissigem Wirkstoff versehen, der sich spater in der Haut auflost.
Dazu werden sie entweder in Wirkstofflésung getaucht oder bedruckt
und anschlieBend getrocknet.

Selbstauflosende Mikronadeln

1 i)

Hohle Mikronadeln

Aus einem geeigneten Polymer (PVP, PVOH) sowie dem zu verabrei-
chenden Wirkstoff werden die Mikronadeln geformt. Bei der Herstel-
lung mit einem Druckverfahren sind die Nadeln bereits Bestandteil
des Tragerpflasters, in einem anderen Herstellungsverfahren werden
sie nachtréglich aufgeklebt. Nachdem die Nadeln in die Haut einge-
drungen sind, I6sen sie sich komplett auf, wobei sie den Wirkstoff
abgeben.

Hohle Mikronadeln (HM) sind fiir die Verabreichung héherer Wirkstoff-
dosen vorgesehen. In die Nadeln aus Edelstahl werden dazu Kanile
gebohrt, beispielsweise mit einem Laser. Die auf der Tragerfolie in
einem Reservoir enthaltene Wirkstofflésung gelangt durch die Hohl-
nadeln in die Haut.

Gezielter schiitzen

Neueste Studien haben ergeben, dass die intradermale
Impfung Vorteile gegentiber der bisher tiblichen Verabrei-
chung des Impfstoffs in die Unterhaut (Subkutis) oder in
den Muskel haben kann. Anders als in der Unterhaut und
dem Muskel, wo sich nur wenige Abwehrzellen des Immun-
system befinden, kommen in der oberen Hautschicht (Dermis)
Abwehrzellen vom dendritischen Typ sehr haufig vor. Diese
Zellen sind fiir die Einleitung der Immunabwehr zustandig.
Wird der Impfwirkstoff hier verabreicht, sorgen sie fir eine
starkere Immunantwort und damit fur einen verbesserten
Impfschutz. Diesen Ansatz verfolgen auch Microneedle
Patches. VAXXAS verspricht sich davon die Moglichkeit,
geringere Dosen von Impfstoffen gezielter zu verabreichen
und so ihre Wirksamkeit zu optimieren.

intradermal subkutan intramuskular

Epidermis 0,15 - 0,2 mm

| Dermis 1,50 -3 mm

Subkutis: Unterhaut
mit Fettgewebe.
3-100 mm

Muskel

l

|
Dendritische Zellen
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Harro Hofliger

da alle asep 1€ Uumaebung.
Bernsau: ,,Um eine ausreichende Menge
von Wirkstoff aufzubringen, missen die
Nadeln mehrfach beschichtet werden.
Dazu benétigen wir ein kontaktloses
hochprézises, automatisiertes und ka-
meraliberwachtes Dosiersystem, das
unter sterilen Bedingungen arbeitet.
Noch gibt es einiges zu tun. Die Ideen-
schmiede VAXXAS und die Spezialisten
von Harro Héfliger stehen daher in stan-
diger Verbindung. Junger erklart: ,Wir
sind der Ansicht, dass die Micro- und
Nanotechnologie in der sterilen Herstel-
lung kiinftig die Norm sein wird. Aber da-
von mussen wir die Regulierungsbehor-
den und die Industrie Uberzeugen, damit
Vorgaben und Standards angepasst
werden. Mit unserem Nanopatch™ leis-
ten wir einen wichtigen Beitrag dazu.” m

Bei der Entwicklung eines skalierfahigen
Prozesses fiir die kiinftige Serienproduktion
des Devices baut VAXXAS auf das Know-
how der Maschinenbauspezialisten von
Harro Héfliger.
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Schlagkriftige Alternative

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
sieht Microneedle Patches als Chance fur die
Impfstoffverabreichung in L&ndern mit
niedrigem und mittlerem Einkommen.

Um die 20 Millionen Kinder zu erreichen, die jedes Jahr
nicht vollstandig immunisiert sind, braucht es dringend
neue Mittel und Anséatze.! Krankheiten, die durch Imp-
fung verhindert werden kénnen, sind fir 1,5 Millionen
Todesfélle verantwortlich. Die meisten davon in einigen
wenigen Landern mit sehr schwacher Gesundheitsinfra-
struktur, wo es eine grofle Herausforderung ist, abgele-
gene Gegenden oder Konfliktgebiete zu erreichen. In
diesen Landern wird eine Impfung durch mehrere Fak-
toren erschwert: Die meisten Impfstoffe miissen vom
Zeitpunkt ihrer Herstellung bis zu ihrer Verabreichung
gekuhlt und durch eine Fachkraft korrekt vorbereitet
werden; dazu kommt, dass Pflegepersonal und Kinder
keine Nadeln und die damit verbundenen Schmerzen
mogen.2 Um Kosten zu sparen, werden die meisten Impf-
stoffe in Multidosis-Flaschchen abgefiillt, die aber nur
ungern gedffnet werden, wenn zum Impfzeitpunkt nicht
genugend Kinder vor Ort sind. Microarray Patches
(MAPs) sind so konzipiert, dass sie diese Problematik an-
gehen und das Impfen in Landern mit niedrigem und
mittlerem Einkommen revolutionieren konnen. m

1. UNICEF. WUENIC Analytics. (2019)
2. Arya, J. & Prausnitz, M. R. Microneedle patches for vaccination in developing countries.
J.Control Release (2016).doi:10.1016/j.jconrel.2015.11.019

7 Argumente fiir Microneedle Patches

e Verabreichung als Einzeldosis, ohne Vorbereitung
des Impfstoffs

¢ Einfach anzuwenden

¢ Keine Kiihlkette notwendig

e Verabreichung durch minimal geschultes Personal

e Verringerung der Impfdosis, da Immunzellen gezielt
erreicht werden

¢ Kostenreduzierung

o Bei Impfstoffengpassen kann die Zahl der verfugbaren

Dosen erhoht werden, da weniger Impfstoff pro Micro-
needle Patch im Vergleich zur Injektion notwendig ist

Den ganzen Text gibt es online unter:
’ www.harro-magazine.com
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