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Gestion de la qualité fondée
sur les niveaux de maturite
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Ancien éléve de I’Ecole Normale Supérieur de Cachan et docteur
en pharmacologie, Didier Bazile est responsable de I'innovation
technologique externe de Sanofi'.

La premiere préoccupation
d'un industriel est d’assurer
une bonne gestion de la qualité
des produits, et en particulier

1. www.sanofi.fr

de s’assurer que d'un lot a
l'autre les nanomédicaments
auront les mémes propriétés.
La difficulté est qu'en phar-
macie, il existe encore peu
de guidelines réglementaires
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La taille de différentes structures
biologiques ou médicamenteuses
influe sur leurs fonctions et

utilisations : les nanomédicaments,

plus petits que les capillaires
sanguins, peuvent se distribuer
dans l'organisme.

consacrées aux nanomeédica-
ments. La gestion de la qualité
doit donc s’appuyer sur une
analyse des risques a partir de
la mise en commun de compé-
tences multidisciplinaires de
haut niveau afin de pousser
aussi loin que possible l'ap-
proche scientifique.
L'objectif de ce chapitre est
de comprendre lintérét des
nanomédicaments, sachant
que certains produits sont déja
sur le marché et que beau-
coup d'autres sont en déve-
loppement. Il faut également
clarifier ce qui distingue les
nanomédicaments des formes
standards, c'est-a-dire des
comprimés et des formula-
tions injectables, pour com-
prendre comment ils doivent
étre gérés dans la chaine de
valeurs, en particulier dans le
processus translationnel qui
va de la découverte jusqu’aux
premiéeres études cliniques
chez ’homme.

’I Les nanotechnologies :
leur valeur ajoutée
en pharmacologie

La définition des nanotechno-
logies est la méme dans le
domaine de la santé que dans
les autres industries. Il s’agit
de concevoir et de produire

des objets dont la taille va de
quelques nanomeétres (donc
quelques milliardiemes de
métres) a quelques centaines
de nanomeétres.

L'intérét dans le domaine de
la santé est que cette échelle
nanométrique (en vert sur la
Figure 1) est inférieure au dia-
meétre des plus petits capil-
laires sanguins, les capillaires
pulmonaires. Les nanomédi-
caments vont donc pouvoir
circuler dans le sang.

Les
nanomédicaments

2.1. Les applications
actuelles des
nanomeédicaments

Il existe actuellement deux
domaines d’applications des
nanomédicaments, qui corres-
pondent a deux réalités tres
différentes.

La solubilisation du principe
actif est le premier domaine
d'intérét des nanomédica-
ments. En effet aujourd’hui
beaucoup de principes actifs
découverts en recherche sont
insolubles. Pourtant, si on veut
que le principe actif soit bio-
logiquement actif, il faut que
les molécules soient séparées

Principe actif
L
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car elles agissent individuel-
lement et non par paquet. Un
certain nombre de nanotech-
nologies permettent cette
dispersion (Figure 2). Pour
étre solubilisée (ou disper-
sée), la molécule active peut
8tre associée a des excipients,
tels que des cyclodextrines?,
des micelles de tensioactifs®
ou de trés fines gouttelettes
d’huile. Le probleme est qu’il
faut alors ajouter de grandes
quantités de ces excipients, le
pourcentage de principe actif
étant trés faible (de l'ordre
0,533 % p/pl, ce qui pose des
problémes pratiques d'admi-
nistration, notamment pour
les études de toxicité.

L'avantage d'un nanocristal
est qu’il se dissout presque
instantanément. En effet, sa
surface spécifique étant trés
élevée, le déplacement d’équi-
libre entre le nanocristal et la
molécule sous forme libre est
trés rapide lorsque la suspen-
sion est diluée dans les fluides
biologiques. Conformément
aux lois physiques de diffusion,
les suspensions nanocristal-
lines sont donc rapidement
dissoutes et la molécule
active pourra ensuite étre
prise en charge par les solu-
bilisants naturels : les pro-
téines plasmatiques’ pour la

2. Cyclodextrine : cage moléculaire
constituée de sucres et permettant
d’encapsuler diverses molécules
pour les protéger ou les disperser.
3. Tensioactifs : molécules possé-
dant une partie hydrophile et une
partie hydrophobe, s'assemblant
sous forme de micelles capables
de s'associer au principe actif pour
le disperser.

4. Protéines plasmatiques : pro-
téines contenues dans le sang et
qui assurent différentes fonctions
comme le transport de molécules,
la défense de lorganisme...

voie intraveineuse, les sels
biliaires® pour la voie orale. Le
pourcentage de principe actif
dans la formulation étant plus
élevé (de l'ordre 15230 % p/p),
le nanocristal rend possible
l'administration de plus fortes
doses.

La taille des nano-
transporteurs étant proche
des dimensions de la cellule, la
facilitation du franchissement
des barriéres biologiques au
niveau cellulaire constitue
un second domaine d’intérét
des nanomédicaments. La
Figure 3B représente un capil-
laire sanguin irriguant une
tumeur. La spécificité de ces
capillaires est qu’ils sont per-
méables, les nanoparticules
vont donc pouvoir traverser
leur paroi et ainsi s’infiltrer
dans la masse tumorale ; un
certain nombre de straté-
gies de traitement fondées

5. Sels biliaires : produits syn-
thétisés par le foie permettant la
dispersion des corps gras dans
lintestin.

Cyclodextrines
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Nano-objets

Différentes méthodes sont employées pour solubiliser un principe

actif (hexagone orange] : utilisation de cyclodextrines, de suspensions
nanocristallines ou de systemes d’encapsulation qui libérent le principe
actif sous forme libre aprés dilution dans les fluides biologiques. Celui-ci
va ensuite se fixer aux protéines plasmatiques, apres administration
intraveineuse, ou étre éliminé.
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Applications des nanomédicaments
administrés par : A) voir orale :

les nanoparticules facilitent

le franchissement de la barriére
intestinale en protégeant

le principe actif de la dégradation
dans les fluides biologiques ;

BJ voie intraveineuse : les
nanoparticules circulent dans les
capillaires sanguins et peuvent
diffuser au sein d’'une tumeur ety
libérer la molécule anticancéreuse.
CJ Coupe d’un capillaire

cérébral : les nanoparticules sont
transloquées a travers la barriére
hémato-encéphalique.

A Voie orale ,'Ill.
[
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sur une molécule anticancé-
reuse encapsulée dans des
nanoparticules reposent sur
cette propriété. Des résultats
prometteurs ont été obtenus
en recherche préclinique®
puisqu'on peut ainsi multi-
plier par dix la concentration
de molécules anticancéreuses
dans certains modeles de
tumeurs. Cependant, jusqu’a
présent, les résultats cli-
niques’ ne sont pas aussi
encourageants.

La Figure 3C montre la coupe
d’un capillaire sanguin irriguant
le cerveau. Les nanomédica-
ments peuvent traverser la bar-
riere hémato-encéphalique® par
Uintermédiaire d'un systeme
ligand-récepteur associé a un
processus de translocation.
C’est une application importante

6. Préclinique : stade de dévelop-
pement d’'un médicament consis-
tant a évaluer l'effet thérapeutique
et la toxicité d'une substance sur
des modéles animaux et/ou cellu-
laires en laboratoire.

7.Clinique : stade de développement
d’'un médicament consistant a éva-
luer leffet thérapeutique et la toxi-
cité d'une substance chez l'homme.
8. Barriere hémato-encéphalique :
barriere anatomique entre la cir-
culation sanguine et le liquide dans
lequel baignent les cellules du cer-
veau (liquide céphalo-rachidien).

des nanoparticules, utilisée par
exemple pour les ARN interfé-
rents’. Ne pouvant pas atteindre
leurs cibles sous forme libre, ils
doivent étre nano-encapsulés
pour étre actifs.

Une troisiéme application, liée
au fait que la taille des nano-
médicaments soit proche des
dimensions de la cellule, dans
le cadre de l'administration par
la voie orale, est la facilitation
du franchissement de la bar-
riere intestinale (Figure 3A). Les
nanomédicaments transportent
les molécules actives a proxi-
mité des cellules intestinales et
facilitent leur passage, l'encap-
sulation protégeant les molé-
cules actives de la dégradation
dans les fluides biologiques.

2.2. Les nanomédicaments
actuels et en développement

Pour la voie orale, 'approche
est assez ancienne, des nano-
cristaux ayant été utilisés depuis
la mise sur le marché dés

9. ARN interférant : molécule de
structure proche de 'ARN empé-
chant Uexpression de génes par
appariement spécifique (dépen-
dant de la séquence de nucléo-
tides) avec UARN messager codant
une protéine.



l'année 2000 de l'agent immu-
nosuppresseur du Rapamune®
(Figure 4). Néanmoins le pas-
sage de peptides par voie orale
médié par un nanotranspor-
teur n'a pas encore eu beau-
coup de succes, et il n'existe
pas de produit sur le marché, a
ce jour, a notre connaissance.
Pour l'administration d'insuline
par voie orale par exemple, la
technologie développée par la
société Oshadi'® est la seule
technologie qui soit arrivée
jusqu’a la phase 2.

Pour la voie intraveineuse,
beaucoup de liposomes'" ont
été développés pour amélio-
rer la tolérance aux principes

10. Oshadi Oshadi Drug Adminis-
tration Ltd. : société travaillant
sur le développement de systemes
d'administration de médicaments
notamment par voie orale.

11. Liposome : vésicule lipidique
artificielle dont la membrane est
constituée d'une ou plusieurs
bicouches de lipides.

actifs notamment pour ceux
qui peuvent présenter des
effets secondaires, comme les
anticancéreux (la doxorubicine
par exemple). Des micelles'
sont également utilisées pour
solubiliser les anticancéreux
peu solubles dans les fluides
biologiques.

Des développements pour la
voie ophtalmique tirent parti
de l'acces aux cellules de l'ceil
par administration locale.

Compte tenu de ses proprié-
tés anatomiques, le foie appa-
rait comme l'organe le plus
facilement atteignable par les
nanomédicaments administrés
par voie intraveineuse. Il existe
en particulier deux produits
ciblant les cellules du foie :
le Livatag®, une forme nano-
particulaire de doxorubicine,

12. Micelle : agrégat de molécules
insolubles maintenues en suspen-
sion dans le solvant grace a des
agents qui les stabilisent.
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Les nanomédicaments en cours et en développement dans différentes voies d’ administration.
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concue pour traiter 'hépato-
carcinome dans le laboratoire
du professeur P. Couvreur (voir
U'ouvrage Chimie et biologie de
synthése : les applications, EDP
Sciences, 2019), et le patisiran,
concu par la société Alnylam
pur traiter 'amyloidose, déve-
loppé en collaboration avec
Sanofi. Le patisiran, com-
mercialisé sous la marque
Onpattro™, est un produit trés
innovant. Approuvé aux Etats-
Unis et en Europe en ao(it 2018,
c'est le premier ARN interfé-
rent (siRNA) nano-transporté
capable d’inhiber l'expression
du géne de la transthyrétine'
mutée. Cette mutation entraine
des dépots fibrillaires sur les
neurones et les fibres car-
diaques. L'amyloidose hérédi-
taire a transthyrétine est une
maladie tres invalidante dont
le diagnostic est tres sévere.
Pour traiter cette maladie, le
siRNA est associé a des nano-
particules lipidiques capables
de le délivrer dans les cellules
hépatiques ou se situent les
ARN messagers. L'approbation
de ce produit fondé sur l'ex-
tinction de l'expression d'un
gene est un tournant important
car il ouvre la voie a beaucoup
d’autres applications, notam-
ment en cancérologie.

L'Abraxane® est un autre
exemple de nanomédicament
capable de s’accumuler dans
les tumeurs.

13. Transthyrétine : protéine trés
présente dans le plasma et dans
le liquide céphalo-rachidien pos-
sédant un réle dans la formation
et la croissance des neurones. Si
le gene de la transthyrétine est
muté, la protéine peut précipiter
et former des dépots au niveau de
certains organes. Cette pathologie
est appelée amyloidose héréditaire
a transthyrétine.

En résumé, les nanomédica-
ments concernent la plupart
des voies d’administration.
Pour la voie orale, si un grand
nombre de produits basés sur
les propriétés dispersantes
des nanocristaux sont sur
le marché, peu de produits
existent a ce jour pour amé-
liorer le franchissement de
la barriere intestinale par les
peptides. Pour la voie intravei-
neuse, les efforts de recherche
qui se sont par le passé essen-
tiellement portés sur l'oncolo-
gie sont aujourd hui également
consacrés aux applications des
nanomédicaments pour le trai-
tement des maladies cardio-
vasculaires.

Quelles différences

entre les
nanomédicaments et les
formulations standards ?

Pour les applications fondées
sur la compatibilité entre la
taille des nanoparticules et
la taille de la cellule, la libé-
ration par définition retardée
de la molécule active rend
les nanomédicaments diffé-
rents des autres formulations
(Figure 5). Lorsqu’on admi-
nistre un produit standard,
soit sous forme d’une solution
injectable, soit sous forme
d'un comprimé, la molécule
active est libérée immédia-
tement et sa distribution, son
métabolisme' et son élimina-
tion ne sont pas dépendants
de la formulation.

14. Métabolisme : transformation
par une ou plusieurs réactions
enzymatiques d'un composé (ici un
médicament) en un ou plusieurs
composés, dits métabolites, qui
peuvent étre actifs ou inactifs, et
parfois toxiques.
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Lorsque cette méme molécule
est administrée encapsulée
dans un nano-objet, une petite
partie peut étre libérée rapi-
dement mais si on veut que
la molécule soit transportée
efficacement, il faut que l'es-
sentiel de la dose reste encap-
sulé, le temps d'atteindre la
tumeur.

L'objectif est donc de gérer
l'association de la molé-
cule avec le nano-transpor-
teur pour que l'ensemble
chemine dans l'organisme
par le systeme circulatoire
jusqu’aux cellules impli-
quées dans la pathologie,
afin d'y délivrer le prin-
cipe actif. Il est également
nécessaire, dés lors que
le nano-transporteur est
arrivé dans la tumeur, que
la molécule soit libérée pour
étre active.

Les enjeux et les défis liés
a la qualité des nanomé-
dicaments sont donc trés
différents de ceux liés aux
formulations standards. En
effet, s'il est assez simple de
concevoir plusieurs formula-
tions libérant toutes immeé-
diatement le principe actif,
il est beaucoup plus difficile
de programmer la vitesse de

libération a travers la phy-
sico-chimie d'assemblage
du nanomédicament. On se
heurte a un défi scientifique
qui combine la chimie, la phy-
sico-chimie, la biochimie, la
biopharmacie’ et, en défini-
tive, la médecine.

Les outils

et technologies
utilisés en recherche
et développement

4.1. Niveau de maturité
technologique : « Technology
Readiness Level »

Afin d"harmoniser et d’opti-
miser les processus de déve-
loppement de ces formes
pharmaceutiques innovantes
relativement complexes, pour
lesquelles la réglementa-
tion n'a pas encore été tres
développée a ce jour, des
niveaux de maturité technolo-
gique (« Technology Readiness

15. Biopharmacie discipline
des sciences pharmaceutiques
qui étudie limpact de la mise en
forme d'un médicament sur son
absorption par lorganisme, sa
distribution, son métabolisme et
son élimination.

Contrairement aux formulations
standards qui libérent
immeédiatement le principe actif,
les nano-transporteurs présentent
une libération retardée.
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Level », TRL)™ ont été définis
(Figure 6).

Le TRL1 consiste en un inven-
taire des bases scientifiques
et des technologies de déli-
vrance de nanomédicaments.
Un profil produit' est établi
au TRL2, afin de prendre en
compte les caractéristiques
propres des technologies
retenues mais aussi les pro-
priétés physico-chimiques

16. « Technolgy Readyness Level » :

systéeme d'évaluation du niveau de
maturité d'une technologie, uti-
lisé notamment pour financer la
recherche et le développement des
produit associées.

17. Profil produit : document qui
décrit les caractéristiques et per-
formances d'un produit qu'une
société envisage de développer
ou développe.

et biopharmaceutiques de la
molécule, telles que sa solu-
bilité en phase aqueuse ou son
temps de demi-vie plasma-
tique. La modélisation est tres
utilisée au TRL2 pour réduire
le nombre d’expériences afin
de proposer un plan de déve-
loppement plus rapide, mais
aussi pour limiter le nombre
de tests sur les animaux. Cette
étape est cruciale car elle
permet de clarifier ce qui est
attendu du nanomédicament,
les défis a relever en termes
de délivrance et finalement la
stratégie de développement
a mettre en ceuvre, ainsi que
son co(t.

Le travail de laboratoire initié
au TRL3 consiste en une étude
de preuve de concept chez le
petit animal qui doit montrer

Recherche )“

Développement >

Initiation

cible (TPP)

Evaluation de la « dévelopabilité »

& Preuvte(gec) Evaluation de Concept (PoC) poc
_ oncept (Po e clinique
Profil produit 8 la toxicité

P préclinique (securile preclinique)

Ph.1
Preuvede Ph. 2

et de la stratégie
translationnelle

T TGl S cessemencese >

| l « Exercice sur papier »
I Non BPLBPF

@  Foint de décision

BPL

-
[

Différents niveaux de maturité technologique sont utilisés dans le processus de développement
d’'un nanomédicament.
Source : reproduit avec l'autorisation de Taylor & Francis (www.tandfonline.com).



la pertinence de la stratégie
de délivrance au stade précli-
nique. En oncologie, l'activité
du nanomédicament sur l'inhi-
bition de la croissance tumo-
rale sera comparée a celle de
la molécule en solution.

La validité du concept de déli-
vrance est confirmée chez un
animal plus gros au TRLA4. A
ce niveau de maturité tech-
nologique, la démonstration
d'une gestion appropriée de
la qualité du nanomédicament
doit également étre faite.
Elle consiste a vérifier que
le nanomédicament pourra
étre fabriqué de facon sécu-
risée, en gérant la qualité
des matieres premieres et le
nano-assemblage de maniére
a toujours produire le méme
nano-transporteur présentant
toujours la méme nanostruc-
ture. Ce point est essentiel
en vue d'évaluer les risques
liés au développement et les
chances de succes d'un pro-
duit commercial.

Ce niveau de maturité techno-
logique permet de mettre en
évidence la particularité des
nanomédicaments comparés
aux médicaments standards.
Pour ces derniers, la formu-
lation importe peu au TRL4
car, que l'on ait une poudre
en sachet, une gélule ou un
comprimé, il faut simplement,
en définitive, que la molécule
soit libérée immédiatement.
La situation est plus complexe
pour les nanomédicaments.
En effet, 'association entre la
molécule et la particule doit
étre contrélée de facon suf-
fisamment fine pour que la
molécule soit libérée suivant
une cinétique compatible avec
la délivrance dans l'organe
ciblé. Il faut donc concevoir
un édifice supramoléculaire

extrémement précis, tres tot
dans le développement, assu-
rant la qualité du produit.

La toxicité du nanomédica-
ment, étudiée au TRL5, ayant
pour objet de préparer la
phase 1 (premiére adminis-
tration a Uhomme), au TRLS,
il est nécessaire que sa qua-
lité ait été définie avec la
meilleure précision possible
a la fin du TRL4. De méme,
la qualité mise en ceuvre
pour la preuve de concept en
phase 2'8, au TRL7, puis pour
la phase 3, au TRLS, ne devra
pas différer de la qualité mise
en ceuvre en phase 1. On
observe donc que la nécessité
de définir tres tot la qualité
commerciale, dés la fin des
étapes de recherche, dis-
tingue les nanomédicaments
des médicaments standards.
Cette différence représente
un gros défi qui ne peut étre
relevé qu'en mettant en
ceuvre des méthodologies de
physico-chimie et de biophar-
macie innovantes.

4.2. « Les briques de
connaissances » des étapes
du processus de recherche
et développement

Pour relever ce défi, des
briques de connaissances
concernant la physico-
chimie et la biopharmacie
des nanotransporteurs vont
étre utilisées des les deux
premiéres étapes (TRL1 et
TRL2). Associés a des nano-
matériaux connus tels que les

18. Phase 2 : deuxieme phase des
essais réalisés chez lhomme. Ces
essais ont pour objectif de confir-
mer lactivité du médicament a la
dose recommandée a lissue de la
phase 1.
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Des buildings blocks de
connaissances sont utilisés dans
les TRL1 et 2 du développement
d’un candidat nanomédicament.

Gestion de la qualité des matieres
premiéres et du nano-assemblage.

Connaissance des
matériaux
(polymires, lipides,

polyholosides, poly-
peptides, etc)

‘Connaissance de la
chimie et de la blopharmacie
ne-transporteurs

TRL2

« Profil du produit,

» Defi associé & Fadministration du principe actif,
* Modélisation de linfluence de |a dose.

TRL1

= Physsco-chimie de 'assemblage el de
l'associationflibération du principe actif,
+ Stabilité dans les fluides biclogiques,

* Relations physico-chimie/biopharmacie

TRL1

-G i de la voie d' i

= Accumulation anlicipée, "souhailée” el
“non souhaibée”.

19. Polymere

polyméres' (Livatag®) ou les
lipides (Onpattro™), ces buil-
ding blocks® (Figure 7) vont
permettre d'élaborer un Profil
Produit a la fois ambitieux et
réaliste.

4.3. La gestion de la qualité

La gestion de la qualité s'ap-
puie sur une approche métho-
dologique commencant par
la gestion de la qualité des

macromolécule
constituée d'un enchainement
d'un grand nombre d'unités de
répétition, d'un ou de plusieurs
monomeéres (molécule simple),
reliés les uns aux autres par des
liaisons covalentes.

20. Building blocks : aussi appelés
briques, c’est une représentation
des étapes d'un processus a suivre
avant d'arriver au bloc final repré-
sentant le produit a réaliser.

matiéres premiéres (Figure 8).
Les excipients utilisés, poly-
meéres ou lipides, pouvant étre
nouveauyx, il est nécessaire
de définir, dans un premier
temps, leur qualité et leur sta-
bilité au stockage.

La reproductibilité du nano-
assemblage et sa capacité a
générer des nanotranspor-
teurs ayant les attributs clés
appropriés (taille, propriétés
de surface) est évaluée dans
un second temps. La techno-
logie microfluidique?' a permis
d’améliorer considérablement
la production contrdlée des
nanostructures complexes. En
effet, la vitesse de mélange
étant tres rapide par rapport

21. Microfluidique : science de
la manipulation des fluides a
l'échelle micrométrique.

(") - stabiind, Mbération dans les udes bologhques simulés

m Advanced Drag Delivery Reviews

Buikding the e wanskition and developrsend prindiphes of
polymeric g the ¢ i dranced
poly(Lctide(glyoolide) }-poly{ ethndene glycol] nanotechnalogy
a1 a model: An industrial viewpoint




a la vitesse de nano-assem-
blage, les nano-objets obtenus
sont trés homogenes, tant du
point de vue de leur taille que
du point de vue de l'agence-
ment de leurs constituants.

Des lors que le nano-assem-
blage est maitrisé, il est
possible de définir les carac-
téristiques clés représenta-
tives de la qualité du produit
(« key quality attributes »??) qui
seront retenues dans le bulle-
tin d’analyse. Cette approche
méthodologique a pour but de
garantir autant que possible
la reproductibilité des fabri-
cations. Dés lors, des tests
in vitro, puis des tests chez
l'animal, permettront, combi-
nés a la modélisation, de batir
les hypothéses permettant
'extrapolation des données a
'homme.

La conception a partir des
briques de connaissance,
ainsi que les principes de
translation vers la preuve
de concept chez 'homme et
le développement, ont été
décrits dans un article de la
revue Advanced Drug Delivery
Reviews, prenant 'exemple
du poly(lactide(glycolide))-
poly(éthyléne-glycol], un
polymere étudié dans de nom-
breux laboratoires a travers le
monde.

Libération du principe
actif : un exemple
concret de développement

méthodologique

Compte tenu de limportance
de la maitrise de 'association
entre la molécule active et le

22. Key quality attribute : carac-
téristique clé que doit posséder
un produit pour s'assurer de sa
qualité.

nanotransporteur, une métho-
dologie a été mise au point au
sein des laboratoires de Sanofi
afin de pouvoir faire le lien
entre les résultats des études
invitro, les études précliniques
chez l'animal, et les études
cliniques chez 'homme. En
particulier, il est important de
déterminer quelle fraction de
la dose est libre, associée au
nanomeédicament ou associée
aux solubilisants naturels que
sont les protéines plasma-
tiques.

Dans le cas d'un médica-
ment standard, un équilibre,
décrit par une constante de
dissociation (K,], s'établit
entre la molécule libre et la
molécule fixée aux protéines
plasmatiques. Dans le cas
des nanomédicaments, un
second équilibre doit étre pris
en compte entre la molécule
nano-encapsulée et la molé-
cule libre (Figure 9).

Quand un médicament est
administré par voie intravei-
neuse, le systeme circulatoire
le distribue dans les diffé-
rents organes (Figure 10-1),
et une fraction significative va
notamment étre dirigée vers

Les équilibres entre forme
encapsulée (nanomédicament],
forme libre et forme liée aux
protéines plasmatiques doivent
pris en compte lors des études
in vitro, chez l'animal et chez

l'homme.

®

Frincipe actif sous forme lée
aun provines plasmatiques

B &

Principe acf sous forme l
nanc-associés Elimination

Etudes in vitro

=
—t ‘ Principe actif scus forma Rare

Etudes précliniques

Etudes cliniques
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@)

Accumulation dans la
ltumeur {effel EPR)

Libération 1 e

Elimination

O

Veine

i, pulmanaire

Vaine

t

Transport et libération du principe
actif : 1] lappareil cardiovasculaire
permet notamment le transport
des nanoparticules dans
lorganisme ; 2] les nanoparticules
circulent dans les capillaires
sanguins et diffusent au sein d’'une
tumeur dans le but de libérer

un principe actif ; 3] la molécule
encapsulée dans un nano-
transporteur doit-étre libérée pour
pouvoir étre active.

Liberation du principe actif

le foie. C'est une opportunité
dans le cas du Patisiran® ou
du Livatag®, médicaments dont
les cibles sont des cellules
situées dans le foie, pour les-
quelles l'acces est facilité par
l'anatomie. C’est en revanche
un probleme lorsque la cible
est localisée dans la tumeur,
car le médicament devra cir-
culer plus longtemps pour
atteindre celle-ci (Figure 10-2)
et y déposer le principe actif
(Figure 10-3). Divers types de
nanoparticules ont été déve-
loppés pour retarder la cap-
ture par le foie, notamment les
nanoparticules de poly(lactide)-
poly(éthyléne-glycol).

Pour les nanoparticules de
poly(lactide]-poly(éthyléne-
glycol), nous avons montré que
l'association entre le cabazi-
taxel, une molécule anticancé-
reuse, et la matrice polymeére
pouvait étre décrite en utilisant
un coefficient de partage (K
(Figure 11).

ILest donc possible, a partir de
la constante de dissociation
et du coefficient de partage,
de calculer, quelle que soit la
dose, la fraction de produit cir-
culant sous forme libre, fixée
aux protéines plasmatiques et
nano-encapsulée. Cette infor-
mation est essentielle lors des
études précliniques pour pou-
voir évaluer l'évolution de ces
trois formes en fonction de la
dose et établir le lien avec l'ef-
ficacité et la toxicité du produit.

Comme décrit dans un article®
de la revue Advanced Drug
Delivery Reviews prenant

23. Lakkireddy H., Bazile D.
(2014). Drug delivery design for
intravenous route with integrated
physicochemistry, pharmacoki-
netics and pharmacodynamics:
[llustration with the case of taxane
therapeutics. Adv. Drug Del. Rev.,
71 : 34-57.

Principe actif sous
forme nano-encapsulée

Principe actif sous forme libre

Principe actif sous forme
liée aux protéines plamatiques




comme exemple les taxanes principe actif au nano-trans-
(une série de molécules porteur et sa libération sont
anticancéreuse), ces études nécessaires pour faire le lien
physico-chimiques visant a entre les études précliniques
controler l'association du et les essais cliniques.

L'avenir des nanomédicaments

Les nanomédicaments présentent un large
domaine d'application avec de multiples nano-
transporteurs innovants utilisant :

- une grande variété de matériaux : lipides,
polymeres, polyholosides, polypeptides ;

- diverses nanostructures : spheres, capsules,
batonnets.

Les applications peuvent étre thérapeutiques
(transport et amélioration du routage du prin-
cipe actif vers les organes) ou théranostiques
(association de limagerie au traitement), elles
peuvent aussi étre couplées a des stimuli exté-
rieurs tels que lirradiation ou les ultrasons.

Beaucoup d’efforts sont faits par UUnion
Européenne pour développer des recherches
pré-compétitives et combler les gaps métho-
dologiques existants.

Certaines nanotechnologies ont déja permis
le transfert des résultats de la recherche aux
études cliniques.

Beaucoup d'efforts méthodologiques sont
encore nécessaires pour mieux comprendre
et mieux maitriser le transport des principes
actifs associés aux nano-objets vers les organes
cibles, et leur libération.
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