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Etapes biopharmaceutiques & pharmacocinétique
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Etapes biopharmaceutiques & pharmacocinétique

Devenir d’un principe actif dans ’organisme

Libération/dissolution QQ

L
Absorption °
U

Distribution °
Meétabolisation 0
Elimination e
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Etapes biopharmaceutiques & pharmacocinétique

Devenir d’un principe actif dans ’organisme

Administration par voie intraveineuse
La totalité de la dose administré atteint la circulation générale

Distribution

(-

Concentration
plasmatique

Meétabolisation 0
Elimination e

Temps
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Etapes biopharmaceutiques & pharmacocinétique

Devenir d’un principe actif dans ’organisme

Autres voies d’administration
Libération/dissolution
Absorption °

Libération
U .4
Distribution ° r\«yﬂ Dissolution
Métabolisation 0
Membrane
@ \\ digestive

Elimination e

Concentration
plasmatique
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Etapes biopharmaceutiques & pharmacocinétique

améliorer 'administration et le devenir d’'une SA ("delivery")

4 )
Libération/dissolution QQ
Absorption °

Distribution

Meétabolisation

Elimination

O
o
g
e

Améliorer la stabilité, la solubilité et/ou la

dissolution de la substance active

Améliorer I'absorption de la substance

active

ControOler la mise a disposition de la SA
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Etapes biopharmaceutiques & pharmacocinétique

améliorer 'administration et le devenir d’'une SA ("delivery")

Liberation/dissolution °°
; Tissus
SA & vecteur ———

Vectoriser la SA pour le diriger vers la cible
thérapeutique

Absorption

7

Distribution

Meétabolisation

Epithelial tissue

Elimination

Cellules
N

Compartiments
subcellulaires
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Aspects biopharmaceutiques

Systeme de classification biopharmaceutique Biopharmaceutics Classification System, BCS

Classe I1 Classe I

I,"FI'.I Faible solubilité Haute solubilité
2 | Haute perméabilité Haute perméabilité
E
g Classe IV Classe IIT
& Faible solubilité Haute solubilité

Faible perméabilité Faible perméabilité
Solubilité

Haute solubilité :
= |la dose maximale prévue pour administration est soluble dans 250

mL d’'un milieu aqueux avec un pH allantde 1a 7.5a 37 + 1°C.

Haute perméabilite :
» plus de 90% de la dose de substance active administree est

absorbée



Aspects biopharmaceutiques

Systeme de classification biopharmaceutique Biopharmaceutics Classification System, BCS

Classe 11

Faible solubilité

Haute perméabilité

Classe I
Haute solubilité

Haute perméabilité

Classe IV

Perméabilité

Faible solubilité

Faible perméabilité

Classe IIT
Haute solubilité

Faible perméabilité

Solubilité

Haute solubilité

= |la dose maximale prévue pour administration est soluble dans 250

mL d’'un milieu aqueux avec un pH allantde 1a 7.5a 37 + 1°C.

Haute perméabilite :
» plus de 90% de la dose de substance active administree est
absorbee



Aspects biopharmaceutiques

Systeme de classification biopharmaceutique Biopharmaceutics Classification System, BCS

TR SN

Classe I1

Faible solubilité

Haute perméabilité

Classe I
Haute solubilité

Haute perméabilité

Classe IV

Perméabilité

Faible solubilité

Faible perméabilité

Classe IIT

Haute solubilité

Faible perméabilité
40%

\ y Solubilité 20% -

0%
Marketed drugs

Pipeline drugs

BCS High solubility
Class | High permeability

BCS I High solubility
Class Ill  Low permeability

BCS M Low solubility
Class Il High permeability

BCS M Low solubility
Class IV Low permeability

Haute solubilité :
= |la dose maximale prévue pour administration est soluble dans 250

mL d’'un milieu aqueux avec un pH allantde 1a 7.5a 37 + 1°C.

Haute perméabilite :
» plus de 90% de la dose de substance active administree est
absorbee

Adapted from: Lipp, R., The Innovator Pipeline: Bioavailability Challenges and Advanced Oral Drug Delivery
Opportunities, American Pharmaceutical Review, 2013
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Aspects biopharmaceutiques

Le développement du médicament

Causes for Attrition: Phase |l and Phase IlI

Drug Design and Development

Primary causes U Efficacy W Safety

Discovery Pre-clinical Clinical trials FDA review for attrition H Bioavailability
Identify . Formulation Phasel Phasell  Phaselll i Phase Il Phase Il
promising *» Optimization biect bieas biect
. W subjects  subjec subjects ‘
compounds Prediction <30 <100 100s — 1000s | ‘ 29%
Compounds :
5K - 10K 250 5 1@
200,
3 -6 years 6 -7 years Y2 - 2 years
Parcours long et tres réglementé qui a raison de « Efficacité
nombreuses molécules candidates L
 Toxicite

{ Biodisponibilité ]

Adapted from: Crew M, FORMULATION DEVELOPMENT — A Call for Collaboration to Meet the Bioavailability 11 |

Challenge, Drug Development and delivery, 2013



Galenique innovante

Stratégies de solubilisation

= Molécules cages: cyclodextrines

=  Solubilisation micellaire

= Méthodes spécifiques pour les peptides, protéines et vaccins

=  Emulsions

Adapted from: Crew M, FORMULATION DEVELOPMENT — A Call for Collaboration to Meet the Bioavailability
Challenge, Drug Development and delivery, 2013



Galéenique innova

Modulation de la biodisponibilité

Libération immédiate

Libération
accelérée

nte

Libération
prolongée

Zone
thérapeutique

efficace

A »
>

temps

Libération retardée
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Galenique innovante

Modulation de I’absorption_Voie cutanee
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Galenique innovante

Modulation de la libération et/ou I’absorption_ Voie ophtalmique & Voie pulmonaire

Omug Discovery Today +Vohume 24, Number 8 August 2019

Teaser Recent findings regarding utilization of intravitreally injected nanoparticles for the
retinal-targeted delivery of all types of therapeutics are summarized. The respective
pharmacokinetic model for intravitreal nanoparticles was also developed.

nature biotechnology

Brlef Communication

hittps: jdolLorg/10.1038/541587-023-01675-X

Combinatorial design of nanoparticles
for pulmonary mRNA delivery and
genome editing

News & views

Dbrug dellvery

Inttps oL oM 0103 8/541563-023-01491-7

Inhalable mRNA nanoparticles

Ronnle H. Fang & Llangfang Zhang

®| Check for updates

Alarge-scale screeningidentifies aninhalable
polymer nanoparticle formulation that safely

F\:I.]IB-I!ITD“P MRNA

Intravitreal ticles f tinal & e
niravitreal nanoparticies 1or retina and effectively delivers therapeutic mRNA 4
molecules tothe lungs of several animal
delive ry Recatved: 21 1uly 2022 Bowen Li***%, Rajith Singh Manan® 2", Shun Qing Liang @ " cpecies
1ock 18 January 2023 Aki @, Allen Jiang @', Andrew Varley”, Guangping Gao®", p -
A N — al Robert Langer @ ", Wen Xue® ™" & Daniel Anderson® ="
Xiaonan Huang and Ying Chau i NP ETT—— TheCoviD- hlighted th |af mithA-based
[ ———— e enliner 30 Mare A nleuldumrmlneapplcams' Inprinciple, any type of protein can
Degertment af Chemical and Bobgical Engineering, Hang Kang Univesity of Science and Technology, e = o . mRNA technology, clly appll-
Stance md T || Check for updates T N ly appl
By, Kawiaon. Hang Kamg e e Iu =Athonsof o) . mblerurlhepre'-\enuunann weatment of meny diseases’, Despite
e hl“ﬁ " . "-'J detiverych - thelr 5 are fraglle, and it Lung expresmion
. . N . . N i ——— igh-thr atform, Teenac fal library foar them to get Inside cells, where they can engage with the cellular
Intravitreal injection is one of the major administration routes for the by, Shm, e b 5 e 43 1o Tiefin of biod ot R P for machinery that for comverting thelr enc
treatment of posterior ocular diseases. Intrmvitreal thempeutics usually Uvaray. o o ":"""' L N ton |nmpm|—,§mmme these challenges, MRNA molecules
D Vi, Chms s s RNAand FRISPR Cas9 g 5. Lead lesare ;
suffer from unsatisfactory efficacy owing to fast clearance from the T S e | dosing and could achieve efficient can b n T rlers that afer
vitreous humour and insufficient distributio to the retina. Engineered | Sdowo mpreenga s . _"" d intratrac Clent gene fro ing cellular entry”. Cur-
nanoparticles have been applied for specific tissue targeting over the Past | s wismacs e for gene therapy of congenital rent mRNA-bised nanovaceines beling usedd in the clinic o batte
decades. In this review, we summarize the most recent research utilizing | 275 r=rbo== lung diseases. AUl y VNS 2 (SARS-COV: 3}'::
mlrnv:lm‘ll nanoparticles to deliver therapeutics to the retina. Herein, the | smsea cfidng vy deliverad to the Iungswa lr:h;alar.lon \I;Nch s highly :;ble
- o bemeerais dest
rent made inpr riscarch and cRANCREES FealnIEIN NG | oot sttt cong ydisor-  ofeffectivetrep USPR-Cas (5pC mouteof fiyand potential 1 T siveyor thenseruened
field are T size, charge, stability and T e e ders, brosis (CT) VT yeanlead  Inio AAVS™. Tor Improved patient compliance. Now, writing In Nature Materials, P aacriviey of pax B Chense
choice of mﬂduﬁed In,g:md on intraocular distribution and transport arc wa;._m'lnummwumm origins  RMA-based e that enable transient nomlnammauﬂwrs‘mmrmnmnm polymeric nanoparticles “M.m"mr 5 Naerd L v
also sy . dbased on a prog d pharmacokinetic model s ﬁz“m“ﬂm’rm:;- for 1 aneffec repeated dosing". LIpﬂmmIpaﬂch!ﬂ.Nl‘s)mllicnmchnlﬁ\ly that can b Iy he lung; e e
‘We provide insights for rational de;:gn principles for intmvitreal i’;:,‘;“ﬁﬂ:‘;im‘,‘:' lel:‘:ﬁ ¥ 1 weclor, asseen wiLh The whocly accep ches wsing a nebulieer to elevate the local pruducllmufllmzpwuc
nanoparticles for targeted retinal delivery. B3 i chamead e g e s ——— h and shy 359 hepatic " proteins (Fig. 1).
iz o Tamaagy. ot patients P H ] N B - Tocreate the mANA nanoformulation, 3 Bbrary of 166 different  while also Improving In ¥ive protein pm:nmcmpsmdwim For-
) quality of-life g v, 59 deflver efficient . i s )
Intro duction I vivo 10 wiral v It yel [ub\:rcpurln:d Compared with the Imr oo b PR
The retina liesin the inner layer of the eye and is respo mible for light transmission. The distortion o (AAV), bt th hilk vectors  the hung g delivery due to tircl. Each oF the g PU"’"“"" N he phatTorm Ina clinicall
and malfunction ofthe retina can lead to temporary or even irreversible vision los, which nakes ide  cedl types, mucus barrler and mucociltary chearance. Therelore, there T ——— iated for thelr bl meper:grmmanl iy il
the retina a drug target for multiple ocular diseases [1], such a5 glaucoma, age-related macular WNA Incells’, while th ded machinerymay  remains a need for efficlent approaches because alrway epithelta h for thelr p lt!'i evant disease sefting, a hamster model N“RQ-FDVQINMIDHH::
degeneration (AMD) and diabetic retinopathy (DR Although eyedrops remain the most widely Favor gene correciion rates, It can -‘-‘ﬂl‘tﬂﬂ 1o the sce r n hes". I FIHiCE.. To Faclill ces Asd Sanan
used administration route for various ocular conditions because of the ease of use for topical off-targe Mareover, 1 the anthors employed a nebullzer setup with a low dead-volume that fo"P"-l'm"‘"h RNA molecules for producing a Casi3a-based
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Galéenique innovante

Modifier la distribution_vectorisation

Chimiothérapie traditionnelle Nanomeédicament

Molécule en forme libre

: @

Yy

PEG

Agent d’imagerie

100 nm

Nanoparticule

Instabilité/métabolisation = Protection contre la dégradation

Accumulation intracellulaire limitée = Augmenter la pénétration intracellulaire

Manque de spécificité des cellules/tissus = Ciblage des cellules/tissus

Induction de phénomenes de résistance = Vaincre les résistances
= Sensibilité accrue/détection plus rapide des maladies
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Galéenique innovante

Modifier la distribution_vectorisation

o

Molécule en
forme libre

1¢¢ génération 2¢me génération 3éme génération

Systéemes « furtifs » Systemes « furtifs » ET ciblés
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Galenique innovante

Modifier la distribution_vectorisation_sensible aux stimuli

Endogenous stimuli Exogenous stimuli

= pH = Champ magnétique/électrique
= FEtat d'oxydoréduction (concentrations de glutathion) = Lumiere

= Activité enzymatique » Ultrasons

= Température

S. Mura, J. Nicolas, P. Couvreur, , Nature Materials 2013, 12, 991 18 |



Galenique innovante

Modifier la distribution_vectorisation__meédecine de précision

Nanotheranostics Personalized nanomedicine

MM e
1 w ﬁﬁwwcmmmm

Responding patients

Change or stop
ﬁ % ﬁ ﬁ treatment

Non responding patients

Change or stop
w % ﬂ % treatment

Limiting toxicity

Traitements optimisés et individualisés
=  Suivi longitudinal non invasif

= Evaluation de la progression de la maladie

= Evaluation de I'efficacité des traitements & un stade précoce
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Galenique innovante

Nanotoxicologie

Toxicity of Nanoparticles

a ROS-formation/toxicity b Metal-toxicity C Membrane disturbance d Protein binding
: @@ & 608 0 6 €a
2L | sHsH G, s—s SH SMe  COOH COOMe ‘ ’
E ozf © P ° J
3 o Iy Yo of protein
9 Y, “metal
2 b Ly . NP with
= 5o > é corona
sponta- photo- o + :
neous activation (TiO,) cationic NP miceller NP NP
€ Macrophage overload f Antibody formation g Inflammation h Mechanical disturbance
lympho- inflammation
< macrophage cyte T-cell macrophage T
% activation
= interferon
o
& * 975 antibody
g © formation /
Inhibition of ocytosis after NP immuno- inflammasome
:velrlo:: v‘;ithphr?g ° genic surface (crysta. line) NP cell nucleus
‘ i Kidney damage j Heart arrhytmias K Lung disease | brain disturbance?
] inflammation
2 | b
: Hig e
— v
= AL A M e

Effects of

> nomallung  Npnhalation

Pure Appl. Chem. 2018; 90(8): 1325-1356
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Galéenique innovante

= Pharmacocinétique

= Voie d’administration
BIOPHARMACIE = Toxicologie

= Pre-formulation o o
Substance = Génie des Procédés

active

FORMULATION
TECHNOLOGIE

&

= Propriétés physico-chimiques » Plans d’expériences
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