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INTRODUCTION

Au fil des années, la mise en forme galénique des médicaments a subi de nombreuses évolutions,
passant majoritairement de formes pharmaceutiques injectables ou orales a libération immédiate, a
des systemes d'administration de médicaments a libération ciblée. En effet, la nécessité de controler
le profil de libération d’un principe actif (PA) pour en moduler I'absorption, la distribution, la
métabolisation et |'élimination est rapidement apparue comme un facteur clé pour améliorer
I'efficacité et la sécurité des médicaments, ainsi que pour augmenter |'observance des traitements

par les patients.

Par conséquent, les méthodes de fabrication conventionnelles, utilisées pour produire des systémes
a libération immédiate (compression directe, remplissage de gélules) ont progressivement évolué
vers des procédés de fabrication en plusieurs étapes, pouvant comprendre, entre autres, des
processus d'extrusion ou d'enrobage. Plus récemment, de nouveaux concepts de formulation ont vu
le jour (nanomédicaments, liposomes...), ainsi que des méthodes de fabrication plus sophistiquées,

dont I'impression tridimensionnelle (3D).

L'impression 3D, également connue sous le nom de fabrication additive (FA), est définie par la norme
NF ISO/ASTM 52900 comme un « procédé consistant a assembler des matériaux pour fabriquer des
pieces a partir de données de modeles en 3D, en général couche apres couche, a l'inverse des
meéthodes de fabrication soustractive » (consistant a faconner un produit par enlevement de matiére)
(1). Depuis sa création, au milieu des années 1980, cette technologie présente de multiples
applications dans des domaines variés, tels que I'automobile, la mécanique, et la santé, pour laquelle
la versatilité de I'impression 3D permet la fabrication de solutions adaptées a la morphologie du
patient (prothéses, implants ...). Bien qu'elle ait d'abord été développée pour le prototypage rapide,
les progrées réalisés dans le choix des matériaux utilisables, la vitesse, la précision et |'exactitude de la
FA conduisent les experts a penser que cette technologie puisse un jour étre utilisée pour la

fabrication a grande échelle (2).

De nos jours, une tres grande majorité des médicaments disponibles sur le marché sont produits a
grande échelle, de maniere uniforme, et a certains dosages spécifiques, fréquemment inadaptés a
certaines catégories de patients. De tels traitements peuvent induire des sur ou sous-dosages a
I'origine d’effets indésirables potentiellement graves. Ainsi, au niveau pharmaceutique, I'impression
3D présente un intérét particulier dans le développement de thérapies personnalisées, grace a sa
capacité a produire des formes complexes et/ou individualisées, présentant par exemple plusieurs

principes actifs, des dosages personnalisés, ou des profils de libération parfaitement controlés. Le
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recours a I'impression 3D pourrait également permettre la production de médicaments présentant
certaines caractéristiques particulieres (propriétés mécaniques par exemple), ne pouvant pas étre

obtenues par les techniques de productions pharmaceutiques actuelles.

L'approbation en 2015, par la Food and Drug Administration (FDA), du premier (et unigque) comprimé
orodispersible fabriqué par impression 3D, le SPRITAM® (lévétiracétam), a marqué un tournant dans
I'intérét porté a cette technologie. Cette autorisation de mise sur le marché a confirmé le potentiel
que posséde I'impression 3D au niveau pharmaceutique. Depuis, la recherche dans ce domaine s'est
intensifiée et, au cours des derniéres années, le nombre de publications relatives au développement
de formes pharmaceutiques et de nouveaux médicaments par impression 3D n'a cessé d’augmenter

(Figure 1).

150

100+

504

Nombre de publications

Figure 1 : Nombre de publications scientifiques reportées dans la base de données Pubmed
contenant les termes « 3D printing» ou « 3D-printing », « drug » et « pharmaceutical » dans le titre
et le résumé.

L'objectif de ce manuscrit est de fournir un état de I'art des perspectives apportées par I'impression
3D de médicaments et plus particulierement du point de vue du développement de formes
pharmaceutiques innovantes et/ou personnalisée. Une classification des différentes technologies
d’impression 3D est tout d’abord présentée. Ensuite, un état de 'art est proposé pour illustrer la
versatilité de lI'impression 3D en matiere d’innovation pharmaceutique, suivi d’'un résumé des
avantages et défis soulevés par une telle technologie de production. Enfin, au regard de l'intérét
porté dans la littérature pour les médicaments imprimés 3D, la question de la mise en application de
cette technologie dans le systeme pharmaceutique actuel se pose, et plus particulierement au regard
des applications de médecine personnalisées envisageables. Le processus de développement
complet de médicaments imprimés 3D ne pourra se faire que dans un systeme favorable a la

production de ce type de produit. Ainsi, une enquéte d’opinion a été réalisée aupres d’acteurs de la
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préparation pharmaceutique (pharmaciens hospitaliers en relation avec des activités de
pharmacotechnie, pharmaciens d’officine exercant une activité de sous-traitance en préparation et
pharmaciens présentant une activité d’enseignement en galénique), dans le but d’évaluer leur intérét
pour cette nouvelle technologie. Les résultats de cette enquéte seront présentés et discutés dans

une quatrieme partie.
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PARTIE 1 : IMPRESSION 3D — GENERALITES

La technologie d’impression 3D, ou FA, repose sur la fabrication tridimensionnelle d’un objet, couche
par couche. Cette technologie s'oppose aux technigues conventionnelles de « fabrication
soustractives » s’appuyant sur la transformation d’un bloc de matériau solide dans la forme

souhaitée.

L’ASTM International (American Society for Testing and Materials) a défini 7 grandes classes de
technologies additives classables selon la typologie du matériau procédé (voie poudre, voie liquide
ou voie solide) (3). A partir de ces différents procédés, une classification orientée en fonction des
différentes techniques utilisées dans le domaine biomédical et pharmaceutique (4,5) est proposée
Figure 2. l'impression par extrusion de poudre a été rajoutée, par rapport a la classification originale,
du fait de son récent développement (6). Cette classification est également reprise dans la norme ISO
17296-2 :2015.

Chaque technique est limitée par la taille du plus petit détail pouvant étre produit, qui correspond a
la résolution. En général, plus la résolution est faible et plus la taille de la piece produite I'est aussi

(7).

Parmi les technologies d'impression 3D, toutes ne peuvent pas étre utilisées pour les mémes
applications, du fait de leur spécificité propre. Le choix de la technologie de fabrication additive
utilisée dépend majoritairement des matieres premiéres utilisées. Dans le cadre d’applications
pharmaceutiques, le PA est généralement imprimé au sein d’une matrice, composée d’excipients, qui
doivent étre biocompatibles, posséder une cinétique de dégradation et des propriétés mécaniques
adaptées a I'indication souhaitée et a la technique d’impression utilisée. Le PA doit étre compatible
avec l'ensemble de la matrice utilisée et stable tout au long du processus d’impression. Le
meédicament ainsi produit doit également pouvoir étre fabriqué en résolution suffisante, assurant sa
qualité et son efficacité. Parmi tous les procédés d’impression 3D utilisables dans le domaine
pharmaceutique, I'extrusion de matiére fondue est la technique ayant suscité le plus d’intérét parmi

les chercheurs, comme illustré Figure 3.
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Figure 2 : Classification des différentes technologies d'impression 3D selon les 7 classes définies par
I'’ASTM (+ extrusion de poudre). Les techniques représentées en couleurs (bleu et orange) ont été
utilisées dans le développement de formes pharmaceutiques.

2.5%
B Extrusion de matiére fondue

12.4%
’ Extrusion semi-solide

14.5% Extrusion de poudre
Projection de matiere

Photopolymérisation en cuve

1.2%J

Projection de liant

Frittage sélectif par laser

Figure 3 : Nombre de publications scientifiques reportées dans la base de données Pubmed
contenant les termes « 3D printing» ou « 3D-printing », « drug », « pharmaceutical » et les mentions
des différentes technologies d’impressions 3D dans le titre et le résumé, entre 2012 et 2021 (total de

241 articles).
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Un apercu des caractéristiques générales de chaque technologie d’impression 3D est présenté ci-
dessous, au regard de leurs applications biomédicales. Il a été décidé de ne pas limiter cette
classification aux seules technologies pharmaceutiques, au vu du potentiel, seulement partiellement

exploré a ce jour, que I'impression 3D représente dans ce domaine.

1. Etapes de I'impression 3D

Pour toutes les techniques d’impression 3D, le processus commence par la création de |'objet
souhaité en 3D par un logiciel CAO (exemples : SolidWorks, FreeCAD...). De nombreux parametres
rentrent en compte dans la conception d’un objet 3D, d’ou I'importance de calculer en amont les
différentes géométries, le poids etc. Un exemple de modele 3D est illustré Figure 4 pour divers

exemples de comprimés reportés par Alhnan et al. (8).

—

Figure 4 : Modeles 3D de divers comprimés ayant été produits par impression 3D. (A) Comprimé
« simple », (B) comprimé enrobé, (C) comprimé multi-compartiments (8).

Apres modélisation 3D, le maillage de la piece est ensuite réalisé et I'objet ainsi créé est converti en

format standard STL (Standard Tessellation Language).

L'objet est ensuite tranché, via un logiciel de tranchage, en multiples couches correspondant aux
différentes épaisseurs qui seront successivement imprimées. Cette étape permet aussi de définir
certains parameétres d’'impression comme la résolution, la vitesse d'impression ou la hauteur de la

couche imprimée.

L'impression est ensuite réalisée avec la technique d’'impression choisie (voir Partie 1 - §2), couche
par couche, a partir du fichier tranché. Une étape de post-traitement est ensuite fréquemment
nécessaire et dépend de la technique d’impression choisie comme décrit ci-dessus. Il peut s’agir
notamment d’étapes de nettoyage, séchage ou polissage. Cela permet I'obtention d’une piece finale

imprimée 3D (9). Ces différentes étapes sont illustrées Figure 5.
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Figure 5 : Les différentes étapes de I'impression 3D. Traduit et adapté de Deloitte (10).

2. Technologies d’impression 3D

2.1. Extrusion de matiere

L'extrusion est un procédé de fabrication par lequel un matériau est contraint de traverser une filiére,
ou buse d’extrusion. La matiere utilisée est un filament de polymére thermoplastique fondu dans le
cas de I'extrusion de matiére fondue, une pate (ou gel) dans le cas de I'extrusion semi-solide et une

poudre dans le cas de I'extrusion de poudre.

2.1.1. Extrusion de matiere fondue / Fused Deposition Modeling™ (FDM)

L'impression par extrusion de matiére fondue, aussi appelée Fused Deposition Modeling™ (FDM) est
une technique de fabrication additive tres répandue dans de nombreux domaines. Elle repose sur le
chauffage d’un filament de polymeére thermoplastique, au-dela de sa température de fusion. La
matiere fondue est ensuite déposée par passage a travers une buse d’extrusion, en couche ultrafine
sur un support ou plateau d’'impression mobile verticalement. La solidification de la matiére sur la
couche précédente est trés rapide, du fait de son retour a température ambiante. La téte
d’impression se déplace horizontalement sur le support en suivant un chemin défini par un fichier de
conception assistée par ordinateur (CAO) permettant ainsi le design couche par couche de I'objet, de
la base vers le sommet. Si plusieurs buses sont utilisées, |'utilisation de plusieurs matériaux est

possible.
Les propriétés rhéologiques, la température de transition vitreuse et la conductivité thermique des

polymeres utilisées sont des parametres particulierement importants, qu’il est nécessaire de

contréler pour pouvoir imprimer correctement une forme souhaitée.
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L’extrusion de matiere fondue est une technique simple qui continue de se développer: les
imprimantes utilisant cette technologie sont de plus en plus rapides, possédent de plus en plus de
tétes d’'impression et sont de faible colt (11) (entre 1500 € et 6000 € pour une imprimante FDM
« classique », non destinée a la production de médicaments). De plus, cette technologie ne requiert
pas |'utilisation de solvants, limitant ainsi les étapes de post-traitements. Une faible résolution et une
précision plus basse comparée a d’autres procédés (voir Tableau Il) sont les inconvénients majeurs

de cette technologie, pouvant imprimer des couches de 50 a 300 um (12).

F y
= Matériau
support
calibré

Téte de chauffage
(résistance chauffante)

Matériau
modéle
calibré

Buses
d’extrusion

»— Platesu de construction

Figure 6 : Schéma du procédé d'extrusion de matiére - Cas d'une machine a deux buses (13).

L'utilisation de cette technigue dans le domaine biomédical nécessite des polymeéres biocompatibles
présentant de faibles températures de fusion (inférieur a 250°C). L’acide polylactique (PLA), I'acide
polylactique-co-glycolique (PLGA), I'acide polyglycolique, le polyméthacrylate de méthyle (PMMA), le
polycaprolactone (PCL), et le polyétheréthercétone (PEEK) sont les polymeres les plus utilisés a des
fins biomédicales (14). L'acrylonitrile butadiéne styrene (ABS) est le polymere le plus couramment
utilisé en FDM mais n’est pas biodégradable et généralement non biocompatible, rendant son
utilisation majoritairement restreinte a des modeéles de simulation chirurgicale. Les propriétés de ces
polymeéres et leurs applications sont développées dans le Tableau I, traduit depuis un article de Long
et al. (15).

De nombreuses preuves de concept, utilisant cette technique d’impression 3D pour des applications
biomédicales, ont été reportées dans la littérature notamment dans I'ingénierie tissulaire osseuse
(16,17), la fabrication de formes pharmaceutiques orales (18,19), ou encore la fabrication de

dispositifs intra-utérins et contraceptifs (20).
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Dans le cas du développement de médicaments contenant des PA ou excipients sensibles a la chaleur,

une telle technique est a exclure car les températures utilisées sont souvent tres élevées (> 200°C)

afin de pouvoir faire fondre le filament de polymeére. Cela peut alors entrainer une forte dégradation

du PA et la production de produits de dégradation (21).

Deux techniques peuvent étre utilisées pour introduire le PA dans le filament de polymere

thermoplastique avant impression 3D (19) :

La méthode par diffusion ou imprégnation implique la dissolution du PA dans un solvant
organique en forte concentration, puis I'immersion du filament de polymeére dans la solution,
avant séchage et impression 3D (22). Cette technique est basée sur la pénétration de la
solution au sein du réseau polymérique, ainsi que la diffusion passive de la molécule a
I'intérieur du filament. Le PA reste ainsi piégé dans la matrice aprés séchage. Cette méthode
nécessite cependant des solutions hautement concentrées en PA, parfois chéres, et ne

permet pas toujours d’obtenir un dosage approprié, souvent trop faible (21).

La technique par extrusion a chaud (hot melt extrusion) consiste a chauffer le ou les polymeres
constituant la matrice au-dessus de leur température de transition vitreuse, avant mélange
avec le PA sous forme de poudre. Le mélange est ainsi favorisé et le PA se retrouve dispersé
dans la matrice au niveau moléculaire, formant ainsi une solution solide. D’autres excipients
peuvent également étre utilisés pour formuler les filaments et faciliter ainsi la dispersion du
PA. Les différentes matieres premieres sont chauffées et mélangées grace a deux vis rotatives
puis passent a travers une filiere afin d’obtenir un filament de composition homogéne,
comme schématisé Figure 7 (A) (23). Il est aussi possible de coupler la phase de fabrication
des filaments avec celle d’impression 3D, afin de limiter le nombre d’étapes de production,
comme dans la technologie MED™ (Melt Extrusion Deposition) développée par la société

Triastek et illustrée Figure 7 (B).
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Figure 7 : Schéma du procédé d'extrusion a chaud d'un PA et d'une matrice polymeére, pour fabriquer
un filament (A) (20), ou directement destiné a I'impression 3D par FDM (B) (24).

Dans le cas d’un PA thermosensible, son incorporation pourrait également étre réalisée par le méme

meécanisme de diffusion passive décrit plus haut, sur la structure finale, aprés impression 3D de celle-

ci.
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Tableau | : Polymeres fréguemment utilisés en impression 3D par FDM (15).

Température de

Température

Bio-

Exemple d’application et/ou de PA

Matériaux Structure chimique de transition Propriétés physiques
fusion ] dégradabilité libéré
vitreuse
ABS 105°C 105°C Non Soluble dans les esters, Maille chirurgicale (25). Pas d’impression
cétones et éthylene connue de PA.
dichloride
PLA 150 ~ 160°C 60 -65°C Oui Soluble dans les solvants Comprimés (théophylline, dipyridamole
0 chlorés (26)), anneaux vaginaux (progestérone
" (27))
PCL 7 & 60°C -60°C Oui Soluble dans le Implants contraceptifs (cestrogene,
) chloroforme, progestérone (20)) / structure de
dichlorométhane, soutien (sulfate de gentamicine,
tetrahydrofurane lidocaine... (28,29))

Ethyléne vinyl 59-185°C -53~-23°C Non Solide blanc insoluble sous  Implants contraceptifs et dispositif intra-

acétate forme de granule ou de utérin (DIU) (indométacine (30))

poudre

PMMA 160°C 105°C Non Soluble dans de nombreux  Ingénierie osseuse (tobramycine, (31)),

o0 solvants organiques implants (diclofénac sodique (32))

|
Alcool M 180°C ~ 228°C 85°C Oui Soluble dans I'eau — Comprimé (budésonide (33), carvédilol,
polyvinylique OH Incompressible halopéridol (18))
(PVA)
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2.1.2. Extrusion semi-solide (ESS)

L'utilisation d’'une température élevée n’est pas toujours possible dans le domaine biomédical ou
pharmaceutique. Par exemple, dans la bio-impression, aussi définie comme I'impression d’éléments
biologiques, des cellules sont fréquemment imprimées dans une matrice appelée bio-encre. Apres
impression, les capacités de prolifération et de différenciation des éléments cellulaires doivent étre
conservées, tout comme les propriétés biologiques et mécaniques des biomatériaux utilisés. Ainsi le

recours a des techniques d’impression utilisant des températures élevées n’est pas possible.

L’extrusion semi-solide (ESS) s’est alors développée. Cette technique consiste a pousser une pate ou
un gel a travers un buse d’extrusion a I'aide d’un piston, d’une vis ou d’air comprimé (extrusion

pneumatique) comme illustré Figure 8.
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Figure 8 : Schéma du principe de la bio-impression par ESS via 'utilisation d’une seringue (G gauche),
de vis (au milieu), ou d’air comprimé (extrusion pneumatique, a droite) (34).

Des hydrogels (gel de polymeres dispersés en milieu aqueux) sont souvent mis en forme par ESS en
ingénierie tissulaire. Cette technique peut également étre utilisée pour le développement de formes
pharmaceutiques a partir de formulations semi-solides (ou pateuses), et présente de nombreux
avantages. Il est utilisable pour mettre en forme des PA thermosensibles, permet I'impression de
structures poreuses ainsi que |'utilisation d’excipients fréqguemment utilisés dans l'industrie
pharmaceutique comme |"hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) par exemple (35). De plus, les
volumes utilisés par cette technique sont faibles, de I'ordre de 3 a 5 mL contre une centaine de
grammes pour d’autres technologies, ce qui présente un avantage pour le développement et la

production de certains médicaments (4).
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La viscosité du liquide ou de la pate est un parametre fondamental a contrdler pour pouvoir utiliser
cette technologie d’'impression 3D. Si la formulation est trop visqueuse, la buse d’extrusion peut étre
facilement bouchée. Au contraire, si la formulation est trop fluide, la structure 3D ne pourra pas étre
maintenue aprés impression. Des solvants sont donc fréquemment utilisés pour formuler la pate a
extruder. Une étape d’évaporation de ce solvant est donc souvent nécessaire a la suite de

I'impression, afin d’obtenir une forme pharmaceutique solide.

L’ESS a par exemple permis de formuler des comprimés de Iévétiracetam présentant des profils de

libération différents, avec de I'eau pour seul solvant (36).

2.1.3. Extrusion de poudre

L’extrusion directe de poudre a récemment été adaptée a la fabrication de médicaments par FabRx,
une start-up spécialisée dans I'impression 3D de médicaments. Cette technique implique I'extrusion
de matériaux, de type pastilles ou poudres (pas de filament), directement imprimés a l'aide d'une
extrudeuse monovis (Figure 9) (6). Cette technologie simple et rapide a mettre en place, ne nécessite
pas au préalable d’étape de préparation de filaments, comme dans la technique FDM. Cela peut ainsi
permettre |'extrusion de mélanges PA - excipients non-imprimables par FDM, en raison des
caractéristiques mécaniques inadéquates des filaments, ou a cause de la dégradation de certains PA
a températures élevées (37). Cette technologie permet également de produire des médicaments
présentant une forte charge en PA et une désagrégation rapide, en raison de la porosité des

structures créées.

Peu de recherches ont cependant été menées sur cette technologie, limitant encore les

connaissances sur ses applications potentielles et les matériaux utilisables.

Figure 9 : (A) Schéma (6) et (B) image du processus d’extrusion directe de poudre (6) : la poudre est
introduite dans la buse au niveau de la fléeche noire ; le gradient de couleur illustre le mélange du PA
et des excipients utilisés.
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2.2. Photopolymérisation en cuve

Le procédé de photopolymérisation en cuve comprend plusieurs techniques dont le principe général
est similaire. Il consiste a polymériser, grace a une source lumineuse, et selon le modele 3D
numérique fourni a I'imprimante, une résine photosensible liquide en un réseau polymérique dense
et solide. Cette résine peut étre composée de monomeres ou d’oligomeres présentant des fonctions
chimiques d’intérét pouvant réagir ensemble afin de former des liaisons covalentes. Sous I'influence
d’un faisceau lumineux, et grace a un composé appelé photo-initiateur une réaction chimique
(impliquant souvent des radicaux) entraine la polymérisation des oligomeéres et/ou monomeres entre

eux, formant ainsi un polymere solide. Le principe général est illustré Figure 10.

Photo curing _Exposure to ultra-violet rays
Mechanism =< :
/’__\__
Coating layer
X X &
* ®

* @
@ o * @ ®
Bnn

» . > Pho!opolymeﬂza!:on >r >
muu reaction

@ Oligomer @ Polymer # Photo-initiator primer (causes curing by combining the
(main component in the resin) (resin dilutent) oligomer and polymer upon axposure to ultra-violet rays)

Figure 10 : Principe général de la photopolymérisation (38).

La résine est placée dans une cuve (Figure 11) et la polymérisation est réalisée couche par couche :
lorsqu’une couche de résine est polymérisée et ainsi solidifiée, la piéce en cours de fabrication est
déplacée vers le bas ou le haut (en fonction de la position de la source lumineuse) a I'aide d’un plateau
de construction puis recouverte d’une nouvelle couche de résine qui sera elle-méme polymérisée, et

ainsi de suite.
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Figure 11 : Schéma du procédé de photopolymérisation en cuve (13).

Plusieurs variantes de ce procédé existent et concernent majoritairement la nature de la source

lumineuse a I'origine de la photopolymérisation :

- La polymérisation en cuve obtenue grace a un laser est plus connue sous le nom de
stéréolithographie (SLA). L’'ensemble de la surface de la résine est balayé par un faisceau laser
ponctuel, permettant ainsi la création de géométries spécifiques. Cette technique est tres
largement utilisée dans de nombreuses applications et possede une bonne précision et une

bonne résolution, pouvant descendre jusqu’a 10 um (39).

- La technique de traitement numérique de la lumiére ou Digital Light Processing (DLP) utilise
un projecteur numérique en guise de source lumineuse. De cette maniére, c’est 'ensemble
de la surface de la résine qui recoit simultanément un apport lumineux, en une seule
projection. Contrairement a la SLA, cela entraine une polymérisation de tous les points de la
couche simultanément (13). Cette technique permet d’augmenter la vitesse du processus de
polymérisation tout en gardant une résolution acceptable, bien qu’inférieure a la technique
SLA.

- La technologie de production d’interface liquide continue ou Continuous Liquid Interface
Production (CLIP) utilise la capacité de I'oxygéne de I'air a empécher la polymérisation de la
résine. Comme pour la technigue DLP, un projecteur numérique projette une image de la
couche sur I'ensemble de la résine qui polymérise. Cependant, pour la technique CLIP, une
membrane perméable a I'oxygene repose entre le bac de résine et la source lumineuse créant
ainsi une « zone morte ». Dans cette zone d’environ 30 um, I'oxygene réagit avec la résine,
empéchant sa polymérisation. Ainsi, la partie inférieure de la résine reste liquide et I'objet

solide ne se forme que plus haut. L'objet est en quelque sorte tiré en continu de la « zone
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morte ». Cette technique est environ 100 fois plus rapide que la technique SLA, car la
polymérisation ne se fait plus couche par couche mais en continu. Il n’y a alors pas besoin de
réinjecter une couche de résine liquide en dessus/en dessous de celle qui vient de se

polymériser, comme pour les techniques SLA et DLP (voir Figure 12).

Laser SLA DLP CLIP

Figure 12 : Schéma des procédés SLA, DLP et CLIP, adapté depuis le site internet The Ortho Cosmos
(40,41).

- Récemment, de nombreux progres ont aussi été réalisés dans la technologie de
stéréolithographie biphotonique (TPP). Brievement, cette technique est basée sur la
photopolymérisation de résines par absorption quasi-simultanée de deux-photons issus d’un
laser. Une photo-réaction est alors déclenchée, entrainant alors une polymérisation ultra-
localisée, point par point. Cette technique posséde une trés bonne résolution, pouvant
descendre jusqu’a 100 nm (42). (Nb : les techniques d’impression 3D par photopolymérisation

citées précédemment sont monophotoniques).

Plus généralement, |'épaisseur de la couche polymérisée est un parametre fondamental de la
photopolymérisation en cuve. Cette épaisseur est controlée par la quantité d’énergie lumineuse
envoyé sur la résine, elle-méme dépendante de la puissance de la source lumineuse et du temps
d’exposition a celle-ci (7). La viscosité de la résine est également un paramétre gu’il est important de

prendre en compte.

Afin d’utiliser ces techniques, il est nécessaire qu’une matrice liquide de polymére photo-
polymérisable soit utilisée. Une seule résine peut étre exploitée a la fois, ne permettant pas la
fabrication de pieces a base de plusieurs matériaux. Dans le but de fabriquer des médicaments, le PA
peut étre dissous ou dispersé dans la résine en fonction de sa solubilité dans celle-ci. Il peut
également étre fondu dans la résine pour les PA et résines non-thermosensibles (43). Apres
polymérisation, la matrice se retrouve alors sous forme solide. Si le PA est incorporé dans la résine

avant impression, les étapes de post-traitement décrites ci-dessous, peuvent avoir un impact sur la
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teneur en PA du médicament, et sa stabilité. Une technique de diffusion passive peut également étre
envisagée afin d’incorporer un PA dans une matrice aprés photopolymérisation et post-traitement

de celle-ci, comme expliqué précédemment (voir Partie 1 - §2.1.1).

Lors du recours a cette technique, la toxicité de monoméres résiduels ou des radicaux libres générés
lors de la photopolymérisation doit aussi étre évaluée. Des initiateurs de photopolymérisation ont
cependant démontré leur innocuité comme le 2-hydroxy-1-[4-(2-hydroxyethoxy) phenyl]-2-methyl-
1-propanone (ou Irgacure® 2959). La polymérisation radicalaire, s’avere également incompatible
avec la fabrication de médicaments aux propriétés antioxydantes, a base de vitamine A, C et E par
exemple (4), car ces derniers neutralisent les radicaux générés lors de la polymérisation. De plus,
méme si de nouveaux matériaux apparaissent (44), les polyméres photo-polymérisables et non-
toxiques sont encore relativement peu communs dans le domaine pharmaceutique a I'exception des
dérivés acrylés de la gélatine (45) et du poly(éthyléne glycol) (PEG) tels que le poly(ethyléne glycol)di-
acrylate et le poly(ethylene glycol)diméthacrylate, pouvant servir a la fabrication d’hydrogels ou

encore de comprimés (46,47).

Aprés impression 3D, une couche de résine non polymérisée se trouve fréquemment en surface de
la piece imprimée. La présence de cette résine, non souhaitée, peut-étre a l'origine de problemes de
toxicité, altérer la géométrie, les propriétés mécaniques et les performances de la pieéce imprimée.
Pour éliminer ces risques, une phase de traitement post-impression est fréguemment réalisée,
souvent plus longue que pour les autres méthodes. Tout d’abord, la piece est lavée grace a un solvant
afin d’éliminer les résidus de résine non polymérisée et potentiellement toxiques. Aprés ce
nettoyage, la piece est placée dans un four UV pour une étape dite de « cuisson » afin d’obtenir de
meilleures propriétés mécaniques et une meilleure durabilité si cela est nécessaire. Cela permet la
polymérisation totale des groupements fonctionnels réactifs restants; la polymérisation étant
souvent incomplete pendant I'étape de photopolymérisation en cuve (7). Ces étapes de post-
traitement semblent cependant ne pas étre systématiquement réalisées dans le cadre du
développement de formes pharmaceutiques (46—48), étant notamment a |'origine d’une potentielle

diminution de la quantité de PA ou de sa dégradation (43).

La photopolymérisation en cuve est une technique déja bien connue et utilisée dans le domaine
dentaire pour la fabrication de guides chirurgicaux, de gouttieres ou de protheses (49). Elle permet
également l'incorporation de PA thermosensibles a l'intérieur de la matrice, au contraire de la
technigue FDM. Cependant, cette technique est relativement coliteuse et a exclure pour les PA

photosensibles.
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2.3. Projection de matiere

L'impression 3D par projection de matiere, aussi appelée material jetting fonctionne sur le principe
des imprimantes a jet d’encre : de nombreuses tétes d’impression viennent déposer couche par

couche des gouttelettes de matiere de facon rapide et en ligne, a la surface de la zone de fabrication.

Les imprimantes 3D ayant recours a cette technique peuvent projeter un liquide, communément
appelé « encre », de maniere continue (continuous inkjet printing, ClJ) ou par gouttelettes a la
demande (drop on demand, DoD), comme illustré Figure 13. Le diameétre des gouttelettes projetées

varie avec la technique, de 10 a 50 um par DoD et autour de 100 um par ClJ (50).

Lors de la projection de matiere en continu, une pression est appliquée dans la colonne contenant
I'encre, afin de permettre la création continuelle de gouttes au niveau de la téte d’'impression.
Lorsqu’une pause dans l'impression est nécessaire, un déflecteur dévie les gouttes dans une
gouttiere permettant de recycler I'encre inutilisée. Un risque de contamination de I'encre est

cependant présent.

Deux tétes d’'impression distinctes peuvent étre utilisées dans le cadre de la technique DoD :

- Sous linfluence d’une impulsion électrique, la téte d’impression chauffante vaporise
localement I'encre, entrainant la formation d’une bulle de vapeur. La pression ainsi créée
dans la téte d’'impression permet I'éjection d’une goutte d’encre. Des solvants volatils sont
fréeguemment utilisés avec cette technique. La température appliquée localement peut aller
jusgu’a 300°C, entrainant potentiellement la dégradation de composés thermosensibles.
Pour ces raisons, les tétes d'impression chauffantes sont peu fréquemment utilisées pour des

applications pharmaceutiques.

- Sous l'influence d’une impulsion électrique, la téte d’impression piézoélectrique peut
appliguer un mouvement mécanique accentuant la pression sur I'encre et entrainant
I’éjection d’une goutte. Cette technique présente 'avantage de fonctionner a température

ambiante.
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Figure 13 : Schéma des techniques d'impression par projection d'encre en continu (A) ou par goutte
a la demande a I'aide d’une téte d’impression chauffante (B) ou piézoélectrique (C) (50).

La technologie par projection de matiere permet 'utilisation de plusieurs classes de matériaux :

- Des cires déposées a I'état liquide et qui se solidifient apres dépdt sur la plateforme de
construction. Une téte d’impression chauffante est alors utilisée. Généralement, les
imprimantes 3D utilisant cette technique impriment simultanément deux types de cire :

o Lacire principale, qui fond a une température plus élevée que la seconde et qui crée
la piece d’'impression.

o Une cire secondaire, qui soutient I'objet durant sa création et dont la température de
fusion est plus faible que la cire principale. Elle est retirée a la fin du processus en

chauffant l'intégralité de la piece.

- Des résines photosensibles, ensuite polymérisées sous I'action d’une source lumineuse, sont

utilisées dans la technologie PolyJet, illustrée Figure 14.

/—h-'r Buses de projection
de résines photosensibles

Source lumineuse ——

Pigca

Support
Platesu de —=

construction

B |
Figure 14 : Schéma du principe d’impression 3D par technologie PolyJet (13).
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- Des PA en solutions agueuses ou organiques pouvant également contenir divers excipients (si
besoin). De nombreux solvants peuvent étre utilisés dont I'eau, I'éthanol, certains
polyéthylene glycol, etc. La solidification de la couche imprimée est obtenue par évaporation
du solvant. Lorsqu’une seule couche de solution est déposée sur un substrat, I'impression est
dite alors bidimensionnelle (2D). Cette technique a été étudiée dans le domaine

pharmaceutique notamment pour I'impression de films orodispersibles.

- Des nanoparticules suspendues dans une cartouche liquide et pulvérisées sur le plateau de
construction. Une température élevée du plateau entraine I'évaporation du liquide. Cette

technique est principalement adaptée pour les métaux et céramiques.

- Des PA évaporés dans un flux de gaz inerte comme du diazote, sont utilisés dans la technique
appelée "impression par jet de vapeur organique" (Figure 15). L’'ensemble est ensuite projeté
sur une surface froide, ou le PA recristallise en formant un film. Plusieurs parametres
d’impression permettent de contrbler avec précision la zone de dépdbt ainsi que son
épaisseur. Cette technique présente I'avantage d’étre réalisable a température ambiante et
en I'absence de solvants ou d’additifs. Des films épais de PA (> 500 nm) ont ainsi pu étre

obtenus sur de nombreux supports différents, dont des micro-aiguilles (51).

Figure 15 : Schéma du principe d'impression par jet de vapeur organique (51).

Les avantages principaux de la technique d’impression 3D par projection de matiere sont a la fois son
faible co(t (entre 3 000 € et 10 000 € pour une imprimante entrée de gamme, non destinée a la
production de médicaments) et sa capacité a recourir a plusieurs matériaux simultanément. Cela
peut par exemple permettre d’obtenir des propriétés mécaniques spécifiques. Cela présente un
intérét majeur dans le contréle de la libération de plusieurs PA, pouvant par exemple provenir de

plusieurs compartiments au sein d’'un méme médicament, mais dont la composition différe.
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Cette technique possede globalement une trés bonne résolution, avec des couches d’épaisseur
pouvant descendre en dessous de 1 um (a I'exception de la méthode par impression de vapeur

organique) (52).

La viscosité, la densité et la tension de surface de la matiére formant la matrice sont des parametres
importants dans la formation des gouttelettes (53). En effet, la tension superficielle doit étre
suffisamment élevée pour permettre la formation de gouttelettes sphériques tout en résistant aux
fuites de la téte d'impression. L'encre imprimée doit présenter une viscosité suffisamment faible pour
pouvoir étre projetée, mais aussi suffisamment élevée afin qu’elle ne soit pas éjectée trop tot, ce qui
pourrait conduire a la formation de gouttelettes satellites et a une mauvaise qualité d’'impression
(voir Partie 3 - §2.1).

2.4. Projection de liant

Le procédé par projection de liant est trés proche de I'impression par projection de matiere. Dans
cette technique, des tétes d’impression projettent un liant liquide sur un lit de poudre constituant le
matériau de construction. L'ensemble poudre et liant forme ainsi la piece imprimée. La poudre non

lige sert alors de support pour la piece. Ce procédé est illustré Figure 16.

Tétes d'impression

y y
X
Rouleau Lit de
) d’égalisation de la  poudre en
Réserve de couche de poudre  Préparation

Piece
Poudre non liée
servant de support

poudre ~

®—Plateau de construction

Figure 16 : Schéma du procédé d'impression par projection de liant (13).

Le principal inconvénient de cette technique d’impression 3D réside dans la fragilité des pieces

obtenues. Son utilisation est donc réservée a des applications sans contraintes mécaniques élevées.

La technologie Zipdose® est un type d’impression 3D par projection de liant utilisé dans le domaine

pharmaceutique. Cette technologie, commercialisée par la société Aprecia Pharmaceuticals, est a
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I"origine du premier et actuellement seul médicament imprimé 3D approuvé par la FDA, le SPRITAM®
(Iévétiracétam), dans le traitement de I'épilepsie. Le comprimé est assemblé couche par couche sans
utiliser de force de compression (illustration Figure 17). Un mélange de poudre comprenant le
principe actif et les excipients est étalé en fine couche (A). Un fluide aqueux et ensuite déposé sur le
mélange de poudre (B) permettant de lier entre elles les particules et les différentes couches des
poudres (C). Ce procédé est ensuite répété (D) un certain nombre de fois permettant I'ajout successif
du nombre de couches nécessaire pour obtenir le dosage souhaité. Cela permet la création d’un

comprimé orodispersible au réseau poreux, tres rapidement désagrégé (voir Partie 2 - §2.3).
L ¢

Figure 17 : Schéma du procédé Zipdose® (54).

La complexité de cette technique réside dans le controle de la rhéologie du liant et de la vitesse de

formation des gouttes.

2.5. Fusion sur lit de poudre

Le principe de la technologie dite sur lit de poudre consiste a faire fondre a I'aide d’une énergie
thermigue une trés fine couche de poudre auparavant étalée a I'aide d’un rouleau. Cette technique
implique de travailler dans une atmosphere protectrice. Le principe général est illustré Figure 18.
Cette technologie est composée de plusieurs variantes expliquées ci-dessous en fonction de la source
et de la quantité d’énergie apportées (13). Le controle de |a taille des particules et leur compression

et trés important pour pouvoir contréler la densité de la piéce ainsi fabriquée (39).
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Figure 18 : Schéma du procédé de fusion sur lit de poudre (13).

2.5.1. Frittage sélectif par laser (Selective Laser Sintering — SLS)

Le frittage de poudre de polymeéres thermoplastiques peut-étre réalisé a I'aide de laser CO, d’une
puissance de quelques dizaines de Watt. Lors du frittage, et a la différence de la fusion, la poudre est
chauffée sans atteindre sa température de fusion. Les grains de poudre se soudent alors par diffusion
moléculaire, constituant ainsi une couche. Le procédé est, de la méme maniére que pour les autres

méthodes d'impression 3D, répété couche par couche.

Une large gamme de matériaux biocompatibles est disponible (12) dont les polyamides, le PEEK, et
certains ABS, utilisés notamment pour les implants non biorésorbables. En fonction des matériaux
utilisés, des porosités différentes peuvent également étre obtenues (55), comme illustré Figure 19.
Les propriétés mécaniques des pieces ainsi fabriquées sont généralement meilleures avec cette
technique que celles obtenues par FDM. La granulométrie de la poudre et la résolution du laser sont
les facteurs limitant la résolution de cette technique. Cette technologie d’'impression 3D est

cependant incompatible avec les PA thermosensibles.

Figure 19 : Images de microscopie électronique a balayage (MEB), de comprimés de paracétamol
(5% m/m) obtenus par SLS (vue de coupe), a partir de différents matériaux (A) 75% PVA — 25% PEG
copolymere, (B) 50% acide méthacrylique — 50% acrylate d’éthyle copolymére (55).
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2.5.2. Fusion sélective par laser (Selective Laser Melting — SLM)

Si le matériau utilisé est un métal complétement fondu au cours du processus, il s’agit alors de fusion
sélective par laser. Le laser utilisé est un laser a haute énergie, d’une puissance entre 100 W et 1 kW.
La fusion des poudres métalliques permet d’obtenir une meilleure liaison entre les particules
augmentant ainsi les propriétés mécaniques du matériau. Il permet aussi d’obtenir une piéce de
haute densité et de porosité totale tres faible (inférieur a 1%) (12). L'épaisseur de couche obtenue
avec cette technologie varie entre 20 et 100 um. Ce procédé est cependant colteux. Dans le domaine
biomédical, cette technologie est utilisée pour la fabrication d’implants et prothéses a partir de
métaux biocompatibles, tels que des alliages de titane, des alliages Chrome-Cobalt et I'acier
inoxydable. A ce jour, aucune utilisation de cette technologie n’a été reportée dans le domaine

pharmaceutique.

2.5.3. Fusion par faisceau d’électrons

La fusion de poudre métallique par faisceau d’électrons est une technique limitée aux matériaux
conducteurs. La fusion est réalisée a partir d’'un faisceau d’électrons libérés par un filament de
tungsténe. La poudre de métal doit étre préchauffée au préalable a une température pouvant
avoisiner les 600°C afin de limiter les gradients thermiques. L’épaisseur de couche obtenue avec cette
technologie varie entre 10 et 60 um. Les applications de cette technologie dans le domaine
biomédical sont similaires a celles citées pour la technigue SLM mais les propriétés mécaniques des
pieces produites par les deux techniques sont différentes (11,56). De méme, aucun médicament n’a

encore été imprimé par cette technologie.

2.6. Dépo6t de matiere sous énergie concentrée (Directed Energy Deposition —
DED)

Tout comme les technologies de fusion sur lit de poudre, la technique de dépdt sous énergie
concentrée utilise une source d’énergie focalisée, telle qu’un laser, un faisceau d’électrons ou un
plasma. Cette source d’énergie permet de fondre le matériau, en méme temps que celui-ci est
déposé a I'aide d’'une buse (Figure 20) (13). La précision obtenue est plus faible que celle atteinte
avec les procédés de fusion sur lit de poudre. L'épaisseur des couches imprimées est de 'ordre de
500 pm. Aujourd’hui, ce procédé n’est développé gu’avec des poudres métalliques et est assez peu

utilisé dans le domaine biomédical, ou ses applications restent limitées a I'impression d’implants (56).
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Figure 20 : Schéma du procédé de dépdt de matiére sous énergie concentrée (13).

2.7. Stratification de couche

L'impression 3D par stratification de couches est un procédé combinant les fabrications soustractives
et additives : des plaques de matériau sont découpées grace a un systeme de découpe (laser, outil
coupant, ultrasons...), empilées, puis liées entre elles (par collage, soudage, ultrasons...) afin de
former le produit souhaité (Figure 21). Les matériaux existants sous forme de plagues peuvent étre
utilisés. Ce procédé est trés peu utilisé dans le domaine médical, ou ses applications restent limitées

a I'impression de modeles médicaux utilisés dans le cadre de simulations chirurgicales (56).

) 3 Produit obtenu par
Plaque découpée P Y empilement/collage

/ X destrat{-
o ©
...
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Figure 21 : Schéma du procédé de stratification de couches (13).

2.8. Synthése des technologies utilisées dans le domaine pharmaceutique

Un résumé des différentes technologies d’'impression 3D ayant été utilisées a des fins de recherche

ou production pharmaceutique, est décrit Tableau Il.
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Tableau Il : Synthése des technologies d’impression 3D utilisées dans le domaine pharmaceutique.

. Matiére Epaisseur de - Etat de maturité /
Technologie N Avantages Inconvénients ik
premiere couche Attractivité
Technique la plus
Utilisation uniquement de reportée dans la
Filament de Co(t réduit, absence d’étape  polymere thermoplastique, littérature (55.2% des
\ t-traitement, imprimé s-préparation d'un fil t, articles, voir Fi ,
Extrusion — EDM matiere 50300 um (12) de post-traitement, imprimé  pré-préparation d’un filamen articles, voir Figure 3)

thermoplastique

résistant mécaniquement et
peu friable

non-compatible avec les PAs
thermosensibles, relativement
faible résolution

utilisation en clinique
reportée (57) et prévue
a nouveau dans un
cadre industriel (58)

300 — 500 um (59)

Procédé a température
ambiante, nombreuses

Qualité d’impression réduite,

Fréquence d’utilisation
moyenne (6.2% des

Extrusion SS Pate ou gel (60) matieres premieres étape de séchage articles, voir Figure 3),
utilisables, notamment dans  fréquemment nécessaire utilisation en clinique
le domaine pharmaceutique reportée (61)
Procédé simple, matiere Peu développée, peu de Nouvelle technologie,

Extrusion de poudre Poudre ~ 200 um (6) premiére directement ’ peu utilisée (1.2% des

utilisables

données

articles, voir Figure 3)

Projection de matiere

« Encre » liquide
(voir a I'état
gazeux), cire

0.5—20 pm(62)(63)

Résolution haute (par dépot
de trés petit volume)

Etape de séchage (post-
traitement) fréquemment
nécessaire, temps
d’impression long

Technique
fréguemment reportée
(14.5% des articles, voir
Figure 3)

Projection de matiere —
Polyjet

SLA

DLP
Photopolymeérisation
CLIP

TPP

Résine
photosensible

Jusqu’a 50 um (12)

Utilisation de plusieurs
matériaux

16—100 um (12)

Haute résolution

25— 300 um (64)

Plus rapide que le procédé
SLA

NA (impression
continue)

Plus rapide que les procédés
SLA et DLP, bonne résolution

Jusqu’a 100 nm(44)

Tres haute résolution

Disponibilité limitée de
polymeres
photopolymérisables,
biocompatibles et non-
toxiques, étapes de post-
traitement fréquemment
nécessaire (lavage, cuisson...)

Technigue
fréqguemment reportée
(12.4% des articles, voir
Figure 3)
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Applicable a une large
gamme de matériaux,

A , Etape de post-traitement
Procédé a température

Seule technologie
commerciale,
faiblement reportée

Projection de liant Liant liquide 90— 230 um (65) ambiante, production de neces'sa!re (?echagg), frlab|||t§ dans la littérature (2.5%
. parfois élevée et faible dureté . -
matrices hautement des articles, voir Figure
poreuses 3)
Structure poreuse avec Nettoyage difficile des poudres Fréquence d’utilisation
SLS Poudre 60— 100 um (12) porosité hautement controlé  non fusionnées, incompatibles  moyenne (7.9% des
et reproductible avec PAs thermosensibles articles, voir Figure 3)

* Des compléments sur la diversité des formes pharmaceutiques ainsi produites sont donnés en Partie 2 - Tableau IV.
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3. Vers une spécialisation des outils pour la production de

médicaments

L'impression 3D est aujourd’hui largement utilisée dans de nombreux domaines, dont celui des
dispositifs médicaux (DM). Récemment, de nombreuses recherches ont été menées sur
I"utilisation de cette technologie pour produire des médicaments. Bien que des imprimantes
« traditionnelles » puissent étre utilisées a des fins de recherche, de nouvelles imprimantes et de
nouveaux outils informatiques, plus spécifiques de I'impression 3D de médicaments, sont

nécessaires.

3.1. Imprimantes 3D

Plusieurs imprimantes 3D sont aujourd’hui destinées a la production de médicaments (Tableau Ill)
dont M3DIMAKER® (lancé en 2020 par FabRX), MED™ (technologie de Triastek, acceptée en 2020
dans le programme des technologies émergentes de la FDA — voir Figure 7 (B)), CraftMake™
(technologie de Craft Health (66)) ainsi que des imprimantes 2D et 3D développées par DiHeSys
(Digital Health Systems (67)).

Tableau Il : Technologie d’impression des imprimantes 3D destinées a la production
pharmaceutique.

Imprimante Technologie utilisée
Extrusion de matiere fondue, extrusion semi-solide et
M3DIMAKER® . ’
extrusion de poudre
MED™ Extrusion de matiére fondue
CraftMakeTM Extrusion semi-solide

Imprimante 2D -
DeHySis
Imprimante 3D -
DeHySis

Projection de matiéere

Extrusion de matiére fondue

La technologie M3DIMAKER® (Figure 22) est ici discutée afin d’illustrer les spécificités d’une
imprimante destinée a la production pharmaceutique. De petite taille, elle se compose de trois buses
d'impression différentes (extrusion de matiere fondue / extrusion semi-solide / extrusion de poudre)
permettant d'adapter le systeme aux besoins de fabrication de formes pharmaceutiques spécifiques
mais aussi différentes. Elle intégre également un systéme contrdlé par un logiciel spécialisé,
permettant la sélection de la dose requise par le pharmacien en fonction de la prescription donnée

par le clinicien. L'incorporation d’un controle d’acces par empreinte digitale garantit I'acces au seul
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personnel qualifié. De plus, le systeme est équipé de procédures avancées de contrble qualité en
ligne, parallélement a la surveillance par caméra du processus d'impression pour suivre la progression
et détecter tout défaut pendant la fabrication. Le contréle qualité des médicaments imprimés 3D est
discuté plus loin dans ce manuscrit (voir Partie 3 - §2.2). Selon le médicament fabriqué, la préparation
d’une prescription d’un mois de médicaments (28 imprimés) peut étre effectuée en environ 8
minutes (68). Cette imprimante n'a encore été approuvée par aucune autorité réglementaire, mais
des discussions sont en cours, notamment avec la MHRA (Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency au Royaume-Unis), I'EMA (European Medicines Agency) et la FDA dans le but de

pouvoir utiliser cette technologie en production de préparations pharmaceutiques.

L’évolution de la réglementation des médicaments imprimés 3D, discutée en Partie 3 - §2.3,
permettra de déterminer et réglementer les applications des imprimantes 3D destinées a la

production de médicaments.

Figure 22 : Imprimante M3DIMAKER® (a), possédant plusieurs buses d’impression : (b) extrusion de
matiere fondue, (c) extrusion semi-solide, (d) extrusion de poudre.

3.2. Outils informatiques

Dans une optique de production a la demande de médicaments (ou médecine personnalisée —
concept plus largement développé en Partie 3 - §1.4) par impression 3D, de nouveaux outils se
développent afin de faciliter I'étape de design informatique des fichiers 3D CAO. C'est le cas par
exemple du logiciel intégré dans l'imprimante M3DIMAKER®, permettant, entre autres, de
sélectionner la dose du PA a imprimer (68). Eleftheriadis et al. ont aussi publié un algorithme
permettant, a partir des données cliniques d’un patient (poids du patient (kg), posologie quotidienne
recommandée (mg / kg / jour) et nombre de dose a administrer par jour) de générer le modéle 3D

d’une forme pharmaceutique, aux géométries spécifiques, présentant un dosage adapté au patient,
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et ce, indépendamment du PA utilisé. Le modéle 3D ainsi créé peut alors étre directement imprimé
en 3D (69).

En outre, grace a lintelligence artificielle (Al), il semble possible d’optimiser les parametres
d’impression d’une formulation pharmaceutique afin de s’assurer que celle-ci soit imprimable et
présente des caractéristiques mécaniques appropriés. En effet, FabRx, a récemment présenté
M3DISEEN, une nouvelle plateforme d’Al, basée sur des techniques de machine learning, permettant
de prédire les parameétres d’impression de formulations destinées a I'impression 3D par FDM, en
fonction de leur composition (Voir Annexe 1) (70,71). Afin de construire cet outil, 614 formulations
ont été fabriquées, a partir d'une liste de 7 PA et de 145 excipients pharmaceutiques différents,
imprimées en 3D et évaluées. Les modeles Al ont prédit des paramétres de fabrication clés, avec des
précisions de 76% et 67%, respectivement pour la capacité d’une formulation a étre imprimée (oui
ou non) et les caractéristiqgues mécaniques du filament (inextrudable, flexible, bon ou fragile). De plus
les températures de traitement relatives a |'extrusion a chaud ou a I'impression par FDM, ont été
prédites avec une erreur absolue moyenne inférieur a 10°C. Bien que basée sur des formulations ne
comprenant que 7 principes actifs différents, d’aprés 'université UCL (co-développeuse du projet)
cette nouvelle technologie a le potentiel de bouleverser lI'impression 3D des produits
pharmaceutiques en allégeant le besoin d'expertise sur les propriétés de chaque matériau,
individuellement et en combinaison. Cela peut ainsi permettre d'économiser du temps et des
ressources cruciales lors du développement précoce de formulations. En outre, M3DISEEN a le
potentiel d'étre appliqué a d'autres techniques d'impression 3D telles que l'extrusion directe de
poudre (72).
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PARTIE 2 : IMPRESSION 3D, FORMES PHARMACEUTIQUES ET SYSTEMES
DE DELIVRANCE DES MEDICAMENTS

1. Introduction

Le médicament est défini par le code de la Santé publique (article L.5111-1) comme « toute substance
ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des
maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
I"'hnomme ou chez I'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic médical
ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exergant une action

pharmacologique, immunologique ou métabolique » (73).

Les médicaments sont composés d’un ou plusieurs principes actifs et d’excipients (substances non
pharmacologiquement actives). La forme finale que prend I'ensemble PA et excipients, par exemple,
un comprimé, un sirop, etc., est appelée forme pharmaceutique. Le développement de ces

différentes formes est le domaine de la pharmacie galénique.

L’enjeu majeur de la pharmacie galénique d’aujourd’hui est de pouvoir moduler et surtout contréler,
le site, le moment et la cinétique de libération d’une substance active a partir d’'une forme
pharmaceutique. Cela permet de maitriser la biodisponibilité et la distribution d’'un PA dans
I'organisme, dans le but de diminuer les potentiels effets indésirables et d’améliorer I'efficacité et le
rapport bénéfice/risque d’un médicament. La facilité d’administration des médicaments et
I’'amélioration de l'observance chez certaines catégories de patients (enfants, personnes agées,
patients dysphagiques ou handicapées...) est également un aspect trés important du développement

de nouvelles formes pharmaceutiques.

Pour gu’un PA exerce efficacement son activité thérapeutique, il est nécessaire que sa concentration
tissulaire (pour une libération locale) ou sanguine (dans le cas d’un passage systémique), atteigne un
taux suffisant pour étre efficace, sans étre supérieur au seuil de toxicité. Pour chaque PA, l'intervalle
entre la concentration minimale efficace, induisant des effets thérapeutiques, et la concentration
maximale tolérable, induisant des effets indésirables, définit la fenétre thérapeutique, comme illustré
Figure 23. Cette zone est particulierement réduite pour les médicaments dits a marge thérapeutique
étroite, dont une tres faible variation de la concentration en PA peut entrainer des conséguences
clinigues graves. La nécessité de contréler tres finement la libération d’'un PA est donc un enjeu

majeur du développement des médicaments.
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Figure 23 : Schéma de la fenétre thérapeutique, appliqué a I'exemple d’un médicament administré
toutes les 24h (74).

De nombreuses voies d’administration de PA existent : locale (au niveau du site d’action comme les
voies oculaires, intranasales...), entérale (orale, rectale, sublinguale) et parentérale (injectable par

voie intra-veineuse, intra-musculaire ou sous-cutanée).

Chaque voie d’administration posséde des avantages et des inconvénients qui seront discutés dans
la suite de ce manuscrit, au niveau de chaque sous-partie relative a la voie concernée. La volonté de
surpasser ces différents inconvénients et d’obtenir une libération de PA parfois plus localisée ou

contrélée a entrainé le développement de nouveaux « systémes de délivrance des médicaments ».

Alors que le terme exact devrait étre : « systemes de délivrance des substances actives », les SDM ou
« systémes de délivrance des médicaments » sont définis par I’Académie nationale de pharmacie,
comme « toute forme ou tout dispositif médical visant a améliorer le ratio bénéfice/risque d’un
meédicament grace a la maitrise de la vitesse, du moment ou du site de libération, dans I'organisme,
de la substance pharmacologiqguement active. De plus, doit étre ajouté a ce domaine tout systéme
capable de favoriser I'observance des patients ». De ce fait, sont considérés comme des SDM
pratiguement toutes les formes pharmaceutiques, a I'exception des comprimés dits « simples », des
gélules dites « simples » et de certaines solutions injectables (75). De nombreux DM sont également
inclus dans cette définition, comme les stylos injectables permettant la délivrance appropriée d’un
PA ou encore des implants pharmaco-actifs (exemple de stents coronaires tels que Promus®,
Cypher®...) ((76).
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Ce manuscrit n’a pas pour vocation de développer tous les systémes de délivrance de médicaments,
trés nombreux. Plusieurs articles de synthese ont déja été écrits a ce sujet, notamment par Tiwari et
al. (77) et Patra et al. (78). Les formes pharmaceutiques et SDM développés par impression 3D seront
ici discutées, au vu de leur capacité a ralentir, accélérer, localiser la libération d’un PA ou d’améliorer
I’observance des patients. Une classification par voie d’administration est proposée, reflétant I'essor
de l'impression 3D dans la recherche pharmaceutique, majoritairement pour le développement
d’implants pharmaco-actifs et de formes orales, mais aussi pour de nombreuses autres voies
d’administration. Les différentes voies d’administration sont définies au cours de la classification. Les
formes pharmaceutiques liquides, ne pouvant pas étre produites par impression 3D ne seront pas
traitées dans ce chapitre. Un tableau synthétisant les formes pharmaceutiques évoquées dans cette

Partie 2 et également proposeé.

In Vitro Drug
Testing
8%

Implants
44%

Rectal / Vaginal
5%

Figure 24 : Classification des tendances observées en 2017 concernant la recherche pharmaceutique
ayant recours a I'impression 3D (4).

2. Voie orale

La voie orale ou per os est une voie d'administration de médicaments consistant a les avaler par la
bouche. Elle est la voie d’administration des médicaments la plus utilisée. Elle présente en effet de
nombreux avantages : une facilité d’emploi, une bonne observance de la part des patients, une
réduction du risque infectieux comparé a la voie parentérale, ainsi qu’un faible colt. Cependant,
cette voie d’administration présente également des inconvénients. Pour la plupart des indications
thérapeutiques, le PA doit étre absorbé au niveau gastro-intestinal afin d’étre présent en
concentration suffisante dans la circulation systémique. La voie orale est ainsi non spécifique, ce qui
peut alors entrainer des effets indésirables. Certains PA ne peuvent également pas étre absorbés au
niveau gastro-intestinal, étant dégradés par le pH tres faible de I'estomac (pH de 1.5) (79). De plus,
la vidange gastrique peut altérer le temps de résidence d’'un médicament au niveau de |'estomac,

diminuant ainsi la quantité de PA absorbé. La voie orale est également soumise a un fort effet de
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premier passage hépatique, ou le PA est métabolisé au niveau de foie, diminuant ainsi la
concentration sanguine en PA, et sa biodisponibilité. Enfin, le contréle de la libération du PA peut

parfois s’avérer relativement faible pour certaines formes orales (80).

Lorsqu’un médicament est administré de la sorte, I'absorption du PA est trés largement liée aux
phases de libération et de dissolution de celui-ci, a partir du médicament qui le contient. Ces phases
représentent donc les facteurs permettant de modifier et contréler la libération d’'un PA. Si la
libération de ce PA n’a pas fait I'objet d’une modification délibérée, la forme est définie comme une
forme a libération conventionnelle et son profil de dissolution se situe généralement entre 30
minutes et une heure. Au contraire, les formes a libération modifiée peuvent étre qualifiées
d’accélérées, retardées (ou différées), prolongées ou pulsatiles (voir Figure 25). Pour cela, différents

processus de fabrication, dont I'impression 3D, et différents excipients peuvent étre utilisés.

| | | |

2 4 6 8
Time (hours)

% Drug Released

Figure 25 : Profils de libération d’un PA pour les formes orales a libération modifiée. (A) Libération
accélérée, (B) libération pulsatile, (C) libération retardée, (D) libération prolongée d’ordre 1, (E)
libération prolongée d’ordre O, (F) libération conventionnelle (81).

2.1. Formes a libération conventionnelle

Aujourd’hui, pour un méme meédicament prescrit a une posologie donnée, son efficacité et sa
tolérance chez chaque patient, sont soumis a certaines variabilités, pouvant étre attribuées
notamment a des différences inter-individuelles dans le métabolisme des médicaments ou leurs

profils d'absorption.
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Pourtant, actuellement, la fabrication en masse de formes galéniques orales par compression
(méthode traditionnellement utilisée) n'offre aucun moyen de personnaliser les traitements afin

d’offrir a chaque individu une thérapie et un dosage qui lui soient parfaitement adaptés.

De plus, certains patients polypathologiques, souvent agés, peuvent se voir prescrire de nombreux
médicaments entrainant un risque accru d’erreurs médicamenteuses ou de mauvaise observance de
la part du patient. Une étude menée par Beuscart et al.,, dans le Nord Pas-de-Calais en 2014,
démontre d’ailleurs I'étendue de la polymédication dans les thérapies actuelles : 32% des personnes
de 75 ans et plus prenaient plus de 10 médicaments différents (sur 3 mois), avec une médiane de 8,3
médicaments (82). Par conséquent, la combinaison de plusieurs PA, a des dosages personnalisés et
en un seul comprimé, serait une alternative particulierement adaptée pour de nombreux patients,
permettant d’améliorer I'observance, grace a une réduction du nombre de prises médicamenteuses

et a des posologies adaptées (4).

Pour répondre a ce besoin, I'impression 3D parait particulierement adaptée, grace a sa capacité a
produire des géométries spécifiques, permettant la compartimentation des PA dans différentes
régions d'un méme comprimé. Plusieurs équipes de recherche ont ainsi développé, par impression
3D, des comprimés permettant de libérer plusieurs PA, a des doses différentes et a partir d’une seule
unité médicamenteuse (48,83), comme illustrée Figure 26. Cette derniere démontre I'impression de
six PA (paracétamol, caféine, naproxene, chloramphénicol, prednisolone et aspirine) au niveau de six
couches superposées d’un seul comprimé. Bien que certains PA aient partiellement diffusés entre les
couches, la microscopie Raman a permis de démontrer que chaque couche a été proprement

imprimée, permettant la séparation spatiale des PA.

Naproxen
B Aspirin
M Paracetamol
M Caffeine
m Chloramphenicol
-t

A
—
\ / M Prednisolone T
v~ v nIlm'mllm n|n|||u|||||
1 2 1 2

Figure 26 : Fichier CAO (A) et comprimé imprimé (B) (image de microscopie optique et cartographie
Raman) a base de 6 PA différents (échelle en cm), par Robles-Martinez et al. (48).
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2.2. Formes a libération mixtes

La compartimentation spécifique des PA dans diverses zones d’une méme forme pharmaceutique
peut aussi permettre d’obtenir des comprimés présentant des profils de libération mixtes : grace a
un choix d’excipients spécifiques de chaque compartiment, ce dernier libere un PA de maniere
indépendante des autres compartiments, a une vitesse adaptée a l'indication choisie. Les différents
types de libération pouvant étre combinés (accélérée, prolongée, retardée, séquentielle) seront

individuellement traités par la suite.

Par exemple, Khaled et al. (84) ont démontré |'utilisation de I'ESS pneumatique, pour fabriquer un
seul comprimé de guaifénésine (expectorant) compartimenté en 2 mélanges d'excipients différents,
permettant d’associer une libération immédiate avec une libération prolongée du PA. Cela pourrait
permettre de soulager rapidement le patient via la libération immédiate du PA, tout en maintenant
une action pharmacologique dans le temps grace a une libération prolongée. De maniere similaire,
ce groupe de recherche a développé un comprimé a base de plusieurs PA, aussi appelé polypill,
présentant des modes de libération différents, comme illustré Figure 27. L’association
d’antihypertenseurs (captopril et nifédipine) et d’'un antidiabétique (glipizide), pourrait étre utilisée

chez les patients diabétiques souffrant d’hypertension (85).

Side View Top View

Controlled porosity membrane Nifedipine Glipizide
formulation formulation
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Figure 27 : Schéma d'un comprimé a multiples actions thérapeutiques, composé de 3 PA. Le
captopril se situe dans un compartiment jouant le réle de pompe osmotique. La nifédipine et le
glipizide sont libérés de leur compartiment respectif par diffusion et de maniéere prolongée (85).

Nb : Les différents mécanismes de libération d’un PA depuis une matrice polymérique sont décrits en

Annexe |l.
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2.3. Libération accélérée de la substance active

’action pharmacologique de certains médicaments doit étre rapide et de courte durée. C'est par
exemple le cas de certains antalgiques dont le but est de soulager rapidement la douleur. La libération
du PA doit alors étre accélérée afin que celui-ci soit rapidement absorbé au niveau sanguin. Les
formes pharmaceutiques a libération accélérée permettent également de faciliter la prise
médicamenteuse chez certains patients présentant des problemes de déglutition (en gériatrie,

pédiatrie et chez les patients dysphagiques).

De nombreuses formes orales, telles que les comprimés effervescents, dispersibles et
orodispersibles, permettent cette libération trés précoce du PA, ainsi absorbé rapidement au niveau
gastro-intestinal. Le SPRITAM®, premier et unique médicament fabriqué par impression 3D et
approuveé par la FDA a ce jour, est un exemple de forme orale accélérée. Ce comprimé, produit par
projection de liant, se désagrége tres rapidement (entre 2 et 27 secondes) lorsqu’il est avalé avec
une gorgée de liquide, permettant ainsi une action anticonvulsivante rapide dans le cadre du
traitement de |'épilepsie. La structure hyper-poreuse de ce comprimé est a |'origine de cette
désagrégation rapide (86) et permet aux patients présentant des troubles de la déglutition de pouvoir

tout de méme disposer d’un traitement oral.

Grace a la technique SLS, des structures poreuses et de faible densité peuvent aussi étre obtenues,
comme illustré Figure 19. Fina et al. (87) ont démontré avec cette technique, que plus la vitesse
d’impression 3D utilisée est grande, plus la porosité du comprimé augmente (Figure 28) et plus la
libération d’un PA est rapide. Ainsi, en modulant la vitesse d’impression, cette équipe de recherche
a pu produire un comprimé orodispersible de matrice polymérique, se désagrégeant entierement en

4 secondes dans un faible volume d’eau.

B

ETC Se-2 Pal 50 5.97 mm| Sample 3 SEM re. 14

Figure 28 : Images MEB, de comprimés de paracétamol (5% m/m) obtenus par SLS (vue de coupe) a
des vitesses d’impression différentes (A), 100 mm/s et (B) 300 mm/s (77).
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La technologie FDM peut également étre utilisée pour cette application. Les polymeéres
biocompatibles habituellement utilisés par impression tels que le PLA ou I’ABS sont alors remplacés
par des polymeres plus hydrophiles comme le PEG, le polyvinylpyrrolidone (PVP) ou I'Eudragit EPO®

(mélange de diméthylaminoéthyl méthacrylate, butyl méthacrylate et methyl méthacrylate) (4).

2.4. Libération retardée

Parfois, un PA doit étre libéré de sa forme galénique de maniére retardée dans le temps ou dans
I"espace par rapport aux formes conventionnelles. Elles sont définies comme des formes retards ou

a libération différée.

Les comprimés ou gélules gastro-résistantes sont un exemple de forme a libération retardée.
Différents agents d’enrobages permettent aux médicaments de traverser I'estomac sans y étre
désagrégés. Ces formes pharmaceutiques peuvent permettre de protéger un PA contre une
dégradation a pH acide ou contre leur métabolisation par des enzymes présentes dans certaines
parties de 'organisme comme |'estomac. Les protéines ou polypeptides sont par exemple mieux
absorbés au niveau du colon que dans la partie proximale de I'intestin ou ils sont généralement
dégradés. A l'inverse, ces formes peuvent aussi protéger certaines parties de 'organisme, comme les
mugueuses gastro-intestinales, d’un PA irritant. En différant la libération du PA dans le temps, celui-
ci peut étre libéré dans la seconde partie du tube digestif au niveau de I'iléon ou du colon. Cela peut
également présenter des avantages considérables dans le traitement de maladies inflammatoires

intestinales comme la maladie de Crohn par exemple.

Nombreuses sont les équipes de recherches qui tentent de développer de telles formes grace a
I'impression 3D, dans le but de fournir au patient des formes pharmaceutiques personnalisées ou

présentant des cinétiques de libération différentes de celles aujourd’hui présentes sur le marché (88).

En jouant sur la géométrie des comprimés, Gioumouxouzis et al. (89), ont pu développer des
comprimés creux de 5-Fluorouracile pour le traitement du cancer colorectal. Ces comprimés sont
composés d’un compartiment supérieur en polymere insoluble (PLA) et d’'une couche inférieure
mince constituée d'un mélange de polyméthacrylates présentant une solubilité dépendante du pH.
De fait, la solubilisation de cette mince couche polymérique, a un pH supérieur a 6.8 uniguement,
permet de libérer au niveau du colon (pH 6.5 — 7.5) des granules comprenant le PA d’intérét,
présentes a l'intérieur du comprimé Figure 29. Cette structure creuse se révele donc particulierement
favorable dans le cadre de la personnalisation des traitements, du fait de la grande variété des

granules pouvant étre placées a lintérieur. D’autres comprimés, développés sur un principe
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relativement similaire, permettent méme d’intégrer des liquides ou semi-solides, a I'intérieur d’'une

forme gastro-résistante (90).

Figure 29 : Images des structures internes (A et C) et externes (B) d’une forme pharmaceutique
imprimée 3D pouvant libérer localement des PA au niveau du colon. (D) représente la couche de
polymére sensible au pH permettant de conserver l'intégrité du comprimé avant que celui-ci
n’atteigne le colon (89).

Grace a la libération retardée d’un PA, il est aussi possible de développer des chronothérapies, ou
médicament présentant une libération du PA selon les rythmes biologiques, afin d'améliorer
I'efficacité du traitement. La société Triastek a d’ailleurs obtenu en février 2021, I'approbation par la
FDA du statut de nouveau médicament expérimental (/nvestigational New Drug), pour le T19, son
premier médicament imprimé 3D indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide (PR).
Selon Triastek, c’est spécifiquement la géométrie du T19 qui permet a ce médicament de cibler les
symptomes de la PR, dépendant du cycle circadien. Le T19 est administré au coucher et présente une
libération retardée du PA, afin que la concentration sanguine soit maximale tot le matin, lorsque les

symptémes sont les plus aigles (58).

2.5. Libération prolongée de la substance active

Dans le cas de PA possédant une demi-vie courte, il est fréquemment nécessaire de recourir a des
formes pharmaceutiques présentant une libération prolongée, c’est-a-dire une libération continue
du médicament dans I'organisme pendant une période donnée. Cela permet d’augmenter |'efficacité
de ces traitements, de limiter leur fréquence d’administration et d’améliorer ainsi 'observance des

patients.

L'apport de I'impression 3D sur le contrdle précis de la gé¢ométrie de comprimés peut permettre de
développer un grand nombre de formes pharmaceutiques présentant une libération prolongée et
finement contrélée. En effet, grace a cette technique, il est possible d’adapter et modifier la forme
géométrique d’un comprimé afin que celui-ci présente un profil de libération souhaité, plus ou moins
rapide, pouvant durer jusqu’a plusieurs heures, dans le cadre d’une administration par voie orale. Par
exemple, dans la Figure 27 ci-dessus, la présence d’une membrane semi-perméable au niveau du

compartiment contenant le captopril permet de créer une structure de type pompe osmotique,
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permettant de libérer le PA de maniére continue pendant plusieurs heures. Plusieurs corrélations
entre géométrie et profils de libération sont discutées plus en détails en Partie 3 - §1.1. Les
mécanismes et structures galéniques permettant d’assurer le contréle de la vitesse de libération de
PA (par diffusion, érosion, etc.), et notamment leur libération prolongée, sont également développés
en Annexe Il. Ces notions peuvent s’appliquer a un grand nombre de formes pharmaceutiques et ne

sont pas limitées a la voie orale.

Certaines stratégies sont cependant plus spécifiques de la voie orale. L'une d’elle consiste a
augmenter le temps de résidence d’'un médicament dans I'organisme, afin d’étendre sa durée
d’action. Le transit d’'un médicament a travers I'estomac et I'intestin gréle est généralement de 4a 6
heures (91). Ainsi, en augmentant ce temps de résidence, plus particulierement au niveau de
I'estomac, I'absorption d’un médicament peut étre prolongée, entrainant I'amélioration de la
biodisponibilité de celui-ci. Cela peut également permettre de prolonger I'action locale de PA au
niveau gastrique, d’éviter la dégradation de PA sensibles a un pH élevé, ou encore de favoriser
I"absorption au niveau gastrique de PA présentant une solubilité limitée dans la partie distale du tube
digestif. Les deux formes pharmaceutiques les plus efficaces pour atteindre ces objectifs sont les

formes gastro-rétentives et muco-adhésives.

2.5.1. Formes gastro-rétentives

Les formes gastro-rétentives ou gastro-flottantes font actuellement I'objet de nombreuses
recherches impliquant I'impression 3D. En effet, les techniques de compression habituelles rendent
difficile la création de comprimés de faible densité. Par impression 3D, le modele CAO d’'un
comprimé, permet d’adapter rapidement la porosité de celui-ci et donc d’optimiser sa densité, afin
d’obtenir un comprimé capable de flotter a la surface du bol alimentaire. Chai et al. (92) ont par
exemple utilisé une imprimante 3D de type FDM pour développer des comprimés gastro-rétentifs de
dompéridone et hydroxypropylcellulose (HPC), capable de séjourner, in vivo (modele lapin) a la

surface de I'estomac pendant une durée supérieure a 8h.

2.5.2. Formes muco-adhésives

En se fixant et s’accrochant a la paroi intestinale, les formes orales muco-adhésives, comme illustrées
Figure 30, permettent d’augmenter le temps de résidence d’'un médicament dans le tube digestif.
Fréeguemment, cette forme pharmaceutique permet aussi la libération unidirectionnelle du PA en
direction de la muqueuse intestinale, limitant ainsi les pertes dans les autres directions. Un contact
rapproché et prolongé entre la forme pharmaceutique et la muqueuse permet ainsi d’augmenter et

de prolonger I'absorption d’un PA au niveau intestinal.
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Figure 30 : Forme pharmaceutique orale muco-adhésive (91).

L'apport de l'impression 3D dans le développement des formes muco-adhésives a aussi été
démontré. Vaut et al., par exemple, ont produit par DLP des médicaments oraux présentant une forte
muco-adhésion (93). Ce phénomeéne est assuré par la présence, a la surface des piéces imprimées,
de structures interpénétrant le mucus intestinal, facilitant les contacts avec la muqueuse sous-
jacente (Figure 31). Ces géométries précises, rendues possibles par I'impression 3D, ont donc permis
une optimisation du contact médicament — zone d’absorption, et la libération unidirectionnelle du

PA, en direction de la mugueuse intestinale.

Manual

Figure 31 : (A) Design des formes muco-adhésives développées par Vaut et al., dans le but
d’optimiser I'adhésion a la paroi intestinale — Fichiers CAO et images MEB (93). (B) Adhésion a la
paroi intestinale aprés pénétration du mucus.
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2.6. Libération séquentielle

Certaines pathologies telles que I'angine de poitrine, la PR ou certains ulceres par exemple, sont
dépendantes du cycle circadien et nécessitent I'administration de médicaments a certaines périodes
de la journée, plus fréequemment tot le matin. Le développement de thérapies pulsatiles ou
séquentielles peut permettre d’améliorer le traitement de ce type de pathologie, en réduisant le
nombre de prises médicamenteuses, facilitant ainsi I'observance des patients (comme illustré Figure
32). Les SDM pulsatiles permettent aussi d’assurer une action pharmacologique tout en diminuant
les effets indésirables liés a une exposition prolongée a un PA, comme la perturbation du cycle du

sommeil par exemple.

L'impression 3D, permet, grace au controle tres précis de la géométrie d’une forme pharmaceutique,
de développer des médicaments présentant des profils de libération séquentiels. Sun et Soh (94) ont
par exemple mis au point une technique permettant d’obtenir des comprimés présentant des profils
de libération variés dont un pulsatile. Comme illustré Figure 32, ce systeme est composé de trois
entités : un polymeére érodable contenant le PA, un polymére érodable sans PA et un polymére
imperméable formant une couche protectrice sur I'ensemble du médicament a I'exception d’une
seule face (la face a I'origine de la libération du PA). La forme du polymeére érodable contenant le PA
est a 'origine du profil de libération spécifique. Lorsque cette forme est ramifiée, le médicament
présente une premiere phase de libération du PA au niveau d’une ramification, suivi d'un

ralentissement de cette libération lorsque la surface exposée au milieux extérieur diminue.
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Figure 32: Forme pharmaceutique développée par Sun et Soh (A) et profil de libération séquentiel (B)
(94).

Grace a ces profils de libération séquentielle, il est aussi possible d’envisager la libération de plusieurs
PA a différents niveaux du tractus gastrointestinal. Triastek a par exemple breveté une formulation,

imprimable en 3D, composée de 3 matrices polymériques, toutes solubles a des pH différents (Figure
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33). Le PA 1 est libéré sous l'influence du pH acide (pH 1.0 - 2), dés 'arrivée du médicament dans
I’estomac. Ce dernier libére aussi deux « sous-compartiments » matriciels. Le premier est soluble au
pH de l'intestin gréle (pH 6.6), ou il libérera le PA 2. Le dernier compartiment libére ensuite le PA 3

au niveau de la partie terminale du tube digestif ou le pH augmente (95).
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Figure 33 : (A) Schéma et (B) profil de libération d’une forme pharmaceutique a libération
séquentielle, permettant I'administration de PA au niveau de différentes zones du tractus gastro-
intestinal (95).

2.7. Exemple des formulations dissuasives d’abus

L'abus intentionnel et le mésusage accidentel des prescriptions d’analgésiques, principalement
d’opioides, est un probléme majeur de santé publique. Aux Etats-Unis, environ 2 millions
d’Américains sont en situation d’addiction aux opioides. En 2017, 47 000 Américains sont décédés
d’une overdose (incluant les médicaments sous prescription, I’'héroine et les dérivés illicites du
fentanyl, un puissant opioide de synthéese) (96). Pour pallier a ce probléme, une politique de santé
publique a été mise en place, favorisant notamment l'intensification du développement de
formulations dissuasives d’abus (médicaments possédant une ou plusieurs propriétés rendant leur
utilisation non-thérapeutique intentionnelle plus difficile ou moins satisfaisante). Pour répondre a cet
enjeu, la FDA a suggéré différentes stratégies pour orienter le développement de formulations.
Celles-ci se basent sur la mise en place de propriétés physico-chimiques barriéres, de combinaisons
agonistes-antagonistes, de propriétés d’aversion, de SDM ou encore sur |'utilisation de prodrogues
(molécules inactives qui doivent étre métabolisées in vivo pour acquérir une action pharmacologique)
(97).

Les formulations présentant des propriétés physico-chimiques barriéres doivent notamment étre

assez résistantes pour empécher leur réduction en poudre, afin de limiter leur utilisation détournée
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sous forme maéchée, injectée, inhalée ou fumée. Elles peuvent également étre composées
d’excipients entrainant la formation d’un gel visqueux s’ils sont dissous. Actuellement, plusieurs
formulations d’opioides dissuasives d’abus ont été approuvées par la FDA, a base de seulement trois
PA différents (oxycodone, morphine, hydrocodone). La plupart présentent une libération prolongée
de la substance active (98). Basé sur les données de I'US Poison Center Program, le taux d'abus
intentionnel a I'oxycodone, a été réduit d'environ 75% par rapport a la derniere période de 5 ans,
apres l'approbation d'une formulation dissuasive d’abus d'OxyContin® (99). Cependant, face a la
diminution du nombre d’abus concernant les formes a libération prolongée d’opioides, le nombre de
cas d’abus a particulierement augmenté pour les formes a libération immédiate, avec des taux
reportés 5 fois plus importants que pour les formes a libération prolongée (100). Les cas d’abus
concernant d’autres types de PA ont également émergé, avec par exemple le détournement du
lopéramide, disponible sans prescription, donc facilement accessible et a faible colt. Cet agoniste
des récepteurs opioides i intestinaux est indiqué dans le traitement de la diarrhée. A trés fortes
doses, il est utilisé par certains toxicomanes pour le plaisir euphorisant qu’il procure, ou pour
atténuer des symptdmes de manque dans le cadre d’un sevrage. Cependant, des risques cardiaques,

respiratoires, gastro-intestinaux et neurologiques sont encourus, pouvant entrainer la mort (101).

Ainsi, des recherches sont en cours pour étendre le développement de formulations
pharmaceutiques dissuasives d’abus aux formes a libération immédiate, aux analgésiques encore non
couverts, et également a d’autres types de PA. Un tel développement peut notamment faire appel
aux technologies d'impression 3D. En effet, en permettant une adaptation rapide de la géométrie et
de certains parametres des médicaments imprimés, le développement de formes dissuasives d’abus
est accéléré et facilité. Aussi, grace a certaines techniques, dont la technique FDM, de meilleures
propriétés mécaniques peuvent étre obtenues, comparées a la compression directe, permettant une

meilleure résistance a I’écrasement et aux forces appliquées sur le médicament.

Ong et al. (102) ont développé grace a I'impression 3D, des formulations de tramadol dissuasives
d’abus et résistantes a l'alcool. Ces derniéres permettent de prévenir de potentielles variations
d’absorption causées par la prise simultanée d’alcool, une pratique fréguemment observée dans le
domaine des abus médicamenteux. Grace a la présence d’"HPC et de PEG dans la formulation, des
gels sont formés en milieu aqueux ou au contact de la mugueuse nasale, entrainant une obstruction
nasale génante en cas de tentative d’inhalation. Par voie intraveineuse, des tests
de « seringuabilité », permettant d’évaluer la résistance des formes au détournement, ont démontré
que seulement 13,4 a 14,7% du PA peut étre injecté. Les profils de libération obtenus in vitro
suggeérent également que l'absorption concomitante d’alcool n’accélere pas la libération du
tramadol. Ces formes présentent cependant une libération prolongée de tramadol, ne permettant
pas un soulagement rapide de la douleur, dans le cas des prescriptions correctement utilisées.
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Grace a la technigue FDM, Nukala et al. (103), ont pu répondre a ce probleme en développant des
comprimés de forme ovale, présentant des parois résistantes a |'extérieur, une densité réduite a
I'intérieur et permettant, in vitro, une libération de 85% de la substance active en 30 minutes. Ces
comprimés sont également tres résistants, limitant leur utilisation par inhalation. lls ne subissent pas
de changement de forme sous une force exercée de 500 N (~ 50kg), sont tres peu friables, et 99%
des particules présentent une taille supérieure a 500 um (taille maximale pouvant étre inhalée) apres
broyage a I'aide d’appareils ménagers, pouvant étre utilisés pour altérer 'intégrité physique d’un
comprimé. Enfin, I'extraction du PA contenu dans ce type de comprimé, a été évaluée a moins de
15% dans 5mL d’eau, et moins de 30% dans un mélange eau-éthanol (60 : 40 (v/v)), réduisant la

possibilité d’abus via la voie parentérale.

3. Voie buccale

La voie buccale, comprenant les formes sublinguales, perlinguales et gingivales, permet une
absorption des PA plus rapide que la voie orale. Ces formes se placent au niveau de la bouche, au
contact de la muqueuse de la joue pour la forme gingivale, ou au contact de la langue pour les formes
perlinguales et sublinguales (en dessous). Le PA est absorbé dans le systeme veineux buccal puis
passe dans la veine cave supérieure, non reliée au foie. La voie buccale est une voie d’administration
rapide permettant d’éviter le premier passage hépatique. En résulte une élévation précoce et plus
élevée de la concentration sanguine en PA (par rapport a la voie orale), d’ou une amélioration de la
biodisponibilité. La voie buccale permet également de faciliter la prise médicamenteuse chez certains
patients présentant des problémes de déglutition (gériatrie, pédiatrie et patients dysphagiques). La
voie buccale est réservée aux substances non caustiques et au goUt supportable. Les lyophilisats
oraux (se plagant sous la langue), capsules sublinguales et comprimés gingivaux sont les formes
prédominantes de cette voie d’administration. D’autres formes, comme des films orodispersibles
(ODF) et des films buccaux mucoadhésifs sont également utilisées. Certaines de ces formes ont pu

étre développées par impression 3D.

Récemment, des ODF mono-couches ou multi-couches, se dissolvant rapidement (entre 40 et 50
secondes in vitro), ont été fabriqués via FDM, comme preuve de concept, par Ehtezazi et al. (104).
Ces films ont pour but de délivrer rapidement et de maniére systémique un anti-douleur
(paracétamol ou ibuproféne) tout en améliorant sa biodisponibilité. L'utilisation de I'impression 3D
permet de faciliter considérablement la formulation de ce type de médicaments. En effet, I'utilisation
d’arébmes est trés fréquemment nécessaire pour cette application, afin de couvrir le golt souvent
désagréable des PA. L'utilisation de ces ardmes est largement facilitée par I'impression 3D avec la
possibilité de formuler des couches d’arémes distinctes des couches de PA et de finement adapter la
guantité et la localisation de I'arbme, sans avoir a procéder a une étape d’enrobage. De plus,
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I'impression 3D permet de faciliter le développement de formes se dissolvant de maniere controlée

et plus rapide grace par exemple a un maillage de la matrice (Figure 34).

A B C

Figure 34 : Photographies et images MEB des films dispersibles développés par Ehtezazi et al. (104).
Deux types de films sont représentés, des films « pleins » et des films présentant un maillage. (A) :
Film dispersible monocouche a maillage. (B) : Film dispersible multicouche a maillage. (C) : Film
dispersible multicouche plein.

Des ODF, présentant des QR codes (quick response code) directement a la surface de la forme
pharmaceutique, ont aussi été produits par impression 2D (projection de matiére, de type encre
liquide) et 3D (105,106). Ces QR codes permettent le codage en 2D d’'informations pouvant étre lues
a l'aide d'un scanner ou d’un téléphone, et ce, directement sur le médicament produit. L'utilisation
de ces codes a été proposée pour prévenir la contrefacon de produits pharmaceutiques, faciliter leur
tracage, et améliorer la sécurité et l'observance médicamenteuse (105,107). L'impression 3D
apparalt comme une technique de choix pour préparer ce type de forme pharmaceutique, pouvant

étre personnalisée pour chaque patient.
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m haloperidol; 1 mg ; Magnus Edinger;
for oral use; exp 190317; ID543;
batch# 123457

Format QR_CODE
Type TEXT
Time 6/1/17 11:14

Web search Share via email Share via SMS

Figure 35 : ODF imprimés intégrant un QR code (A) et illustration de ses propriétés mécaniques (B).
Informations encodées dans le QR code scanné a I'aide d’un smartphone (C) (96).

Des films muco-adhésifs ont également été développés par impression 3D afin de libérer localement
ou de maniere systémique, et de fagcon prolongée, un principe actif (108). Cela pourrait par exemple
étre utilisé comme traitement personnalisé d’inflammations de la muqueuse buccale de type ulcére
(109). Ce type de pathologie est plus ou moins étendu localement en fonction des patients. Ainsi, en
imprimant un film libérant un PA de maniére contrélé et dont la forme est adaptée a celle de

I"'ulcération, une thérapie personnalisée pourrait voir le jour.

Le développement de I'impression 3D pourrait également permettre le développement de nouvelles
formes pharmaceutiques destinées de la sphére buccale. Récemment, une étude a évalué chez
I"hnomme la capacité de gouttiéres dentaires imprimées 3D (par FDM), composées de PVA et PLA, a
libérer un PA dans le cadre de thérapies personnalisées (57). Grace a un modéle 3D basé sur un
scanner de la dentition du patient, la forme de la gouttiere est entierement adaptée a ce dernier. Le
port de cette gouttiere 2h par jour pendant 3 jours chez 6 patients a permis une libération prolongée
d’un PAsur la durée du traitement. Une variation de la composition de la gouttiere permet également
de pouvoir adapter la libération du PA a I'indication souhaitée. Ce type de gouttiére est une premiere
preuve de concept de l'utilité de I'impression 3D dans le développement de nouvelles formes

pharmaceutiques destinées a la voie buccale, pour des applications de médecine personnalisées.

4. Voie cutanée et transdermique

4.1. Généralités

La voie cutanée correspond a I'administration de médicaments sur la peau, soit pour une action locale
(emplatre, crémes et gels), soit pour une action systémique (systemes transdermique), aprés
pénétration du/des PA a travers les différentes couches de la peau, et distribution dans la circulation

sanguine (voie percutanée ou transdermique).
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L’administration transdermique de médicaments apparait comme une bonne alternative a la voie
orale, dans le cadre d’une administration systémique. En effet, cette voie d’administration n’est pas
soumise au premier passage hépatique, facilite la prise médicamenteuse chez les patients présentant
des problémes de déglutition, et améliore |'observance meédicamenteuse. L’administration
transdermique limite aussi les risques d’infections et la douleur a l'injection retrouvés dans la voie
parentérale (110). Plusieurs systemes transdermiques sont aujourd’hui commercialisés,
fréguemment sous la forme de patchs présentant une structure réservoir ou matricielle (Figure 36)
(111). C'est le cas par exemple des patchs de fentanyl (systemes matriciels), un antalgique puissant.
Les méthodes de production de ces systemes sont cependant souvent complexes et ont
fréquemment recours a I'évaporation de solvant ou a de nombreuses étapes, longues et coliteuses.
De plus, la peau est souvent inégale et peut présenter des aspérités, nuisant aux performances des
systémes cutanés et transdermiques. L'impression 3D au service du développement de telles formes

pourrait résoudre ces problémes.

systéme réservoir systéme matriciel

couche externe imperméable
s  adhésif

compartiment réservoir
m=mmm Membrane de contréle de libération
oz cOUChe matricielle

Figure 36 : Structures des systéemes transdermiques actuels, adaptées depuis (111).

Goyanes et al. ont par exemple développé, par FDM, un patch cutané permettant la libération locale
de PA dans le cadre du traitement de I'acné (112). Aucune étape d’évaporation n’est utilisée. De plus,
grace a l'utilisation d’un scanner, la topographie du nez sur lequel est appliqué le patch est
enregistrée. Le patch est ensuite fabriqué a partir de I'image 3D ainsi obtenue. Cela permet d’adapter
parfaitement le patch a la zone d’application pour en optimiser |'efficacité, tout en controlant

parfaitement la quantité et la vitesse de libération du PA.

Récemment, les patchs transdermiques a base de micro-aiguilles ont également fait I'objet de
nombreuses recherches. Grace a la création de micropores au niveau cutanée, ces patchs permettent
la libération de molécules de tailles conséquentes telles que des peptides et protéines qui ne passent
pas habituellement le stratum corneum (couche superficielle de I’épiderme). L’insuline, la mélatonine

ou encore |"érythropoiétine ont ainsi pu étre libérées au niveau systémique (113).
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Les micro-aiguilles mesurent généralement moins de 500 mm de hauteur et doivent étre
suffisamment résistantes pour pénétrer I'épiderme, sans pour autant provoquer une douleur ou une
irritation. La taille, la forme et le nombre de micro-aiguilles par systeme transdermique sont a
I'origine de géométries parfois complexes, idéalement adaptées a la technologie d’impression 3D. La
aussi, les techniques habituelles de fabrication, ne permettent pas la fabrication de patchs adaptés
aux différentes aspérités cutanées. Cela peut alors limiter la pénétration des micro-aiguilles au niveau

de la peau, comme illustré Figure 37, a I'origine d’une libération insuffisante de PA.

RLALAS

Peau (A) Peau (B)

Figure 37 : Représentation schématique d'un patch transdermique a base de micro-aiguilles
présentant une surface plane (A) ou adaptée a la topologie du tissu sur lequel il est appliqué (B)
(114).

Le recours a I'impression 3D pourrait ainsi permettre de dépasser ces problémes. Lim et al. (114), ont
récemment utilisé la technique DLP pour fabriquer des systémes a l'interface entre I'attelle et le
patch a micro-aiguilles, adaptés a la morphologie du patient. Ces systéemes présentent une double
action, en permettant I'immobilisation d’une articulation et la délivrance locale d’un PA. lls ont été
pensés pour étre utilisés dans le cadre du traitement de I'inflammation de tendons ou d’articulations.
L'impression 3D a permis d’'imprimer a l'intérieur du systeme des micro-aiguilles, orientées de
maniere systématiquement perpendiculaire a la surface de la peau, afin d’en maximiser I'insertion

cutanée (Figure 38).
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Figure 38 : Forme transdermique personnalisée et imprimée 3D. (A) Images utilisées pour la
conception. (B) Forme imprimée par technologie DLP. (C) Image MEB des micro-aiguilles fabriquées
(114).

L'utilisation de l'impression 3D permet également, par simple ajustement du modéle 3D CAO,
d’adapter la taille et la morphologie de I'aiguille afin d’optimiser rapidement la libération d’un PA et
d’accélérer le processus de développement de ce type de forme pharmaceutique. Des applications
dans le domaine de la cancérologie ont été récemment reportées pour des micro-aiguilles imprimées

3D, notamment dans le traitement du cancer de la peau (115).

En outre, I'impression 3D a permis d’accélérer les recherches dans le domaine de la vaccination
intradermique. Ce type de vaccination, pourrait entrainer une immunisation plus efficace que la
vaccination parentérale traditionnelle (intramusculaire (IM) ou sous-cutanée (SC)), sans les
désavantages de cette derniere (décrits en Partie 2 - §5). En effet, la peau (derme et épiderme) est
composée de nombreuses cellules de I'immunité, telles que des cellules dendritiques et les cellules
de Langherans. Or, ces types de cellules présentatrices d’antigénes sont relativement peu présentes
au niveau des tissus SC et IM, limitant |'efficacité et la durée d'immunisation obtenue par vaccination
parentérale (116). L'impression 3D, en combinaison avec une technique de micro-moulage, a par
exemple été utilisée par l'université de Pittsburg (117) pour développer des patchs a base de micro-
aiguilles capables de se dissoudre (Figure 39) et libérant rapidement les différents composants d’un
vaccin (souches antigéniques et adjuvants). Grace a I'impression 3D, la géométrie des micro-aiguilles

a pu étre adaptée pour maximiser la pénétration cutanée, la dissolution et la délivrance vaccinale,
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tout en facilitant la production de ce type de forme. Une immunisation plus importante par voie

intradermique a d’ailleurs été observée chez des modéles murins, comparée a la voie IM.

o B s o

2 T W

a . O
- -"_ ® ® &

Figure 39 : Vaccination intradermique réalisée sur des explants humains de peau (micro-aiguilles
chargées de colorants). (A) Image de microscopie des microaiguilles avant (A) et aprés (B)
application pendant 10 minutes (échelle 250 um). (C) Image de microscopie des traces de colorants
laissées sur la peau (échelle 500 um) (117).

5. Administration parentérale

La voie parentérale regroupe tout mode d’administration de médicaments par effraction de la peau.
Les voies intraveineuses (IV), IM et SC sont largement utilisées en clinique, mais d’autres voies
d’administration existent aussi (intradermique, intra-artérielle, intrarachidienne...). Elles permettent
I’administration rapide d’un PA, sans effet de premier passage hépatique. Cette voie est utilisée a la
fois dans le cadre de la libération systémique de PA, mais également pour des applications localisées.
Elle est cependant douloureuse, colteuse, nécessite le recours a du personnel qualifié et présente

également des risques infectieux.

Dans le cadre de cette voie d’administration, il est possible d’envisager que de nombreux
médicaments puissent étre imprimés 3D, comme des implants par exemple. En plus de présenter
une capacité de personnalisation des traitements (doses, profil de libération...), 'impression 3D
pourrait aussi permettre de prendre en compte les différences anatomiques des patients, permettant
un meilleur ancrage de certains implants, ainsi qu’une libération plus localisée de PA, a 'origine d’une

meilleure efficacité.

5.1. Implants

De nombreuses recherches ont été réalisées sur différent implants imprimés 3D (118,119), tels que

des stents (120,121), pompes d’administration miniaturisées (122), matrices dédiées a la
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régénération tissulaire (123), mailles chirurgicales (124), etc. Plusieurs exemples sont illustrés ci-

dessous.

Yi et al. ont par exemple produit des mailles/patchs en PCL et PLGA, chargés en 5-fluorouracile et
présentant des formes, porosités et nombre de couches variés, dans le but de traiter le cancer du
pancréas. Ces patchs sont destinés a étre appliqués localement, au niveau de |'organe touché, au
cours d’une chirurgie. L'équipe a pu démontrer, que les mailles étaient flexibles, donc facilement
manipulables, et permettaient une libération localisée du PA, de maniere contrblée pendant quatre
semaines, réduisant significativement la taille de tumeurs pancréatiques chez des souris (Figure 40),
tout en minimisant les effets secondaires du traitement (125). Un brevet a également été déposé par

la start-up Biosapien pour une technologie comparable (MediChip®) (126).

D P Time post-injection
re-

injectio 0 min 2h 6 h 1 week

i
[
o

e

o

S ;
A E PO P150
o 100
N ——P100 1week 4 weeks
? 80
o
£ 60
=
o 40
2 *
K 20
& ot

-5 0 5 101520 25 30

Time [days]
Implantation

Figure 40 : (A) Photographies présentant la flexibilité et I'extensibilité de mailles imprimées 3D a
base de 5-fluorouracile. (B) Photographie d’une tumeur pancréatique nue (a gauche) et recouverte
d’une maille ne contenant pas de PA (d droite). (C) Evolution de la taille relative de tumeurs chez des
souris ayant recu des mailles P100 et P150 par rapport a celle du groupe d'implantation PO. PO est
une maille ne contenant pas de PA, P100 et P150 sont des mailles présentant des dosages en PA
différents (respectivement 310 et 640 ug). (D) & (E) Analyse de la libération d’un PA in vivo.
Visualisation, en fonction du temps, de la rhodamine B administrée par (D) injection IV et (E)
implantation d’un patch imprimé en 3D (125).

Une équipe australienne travaille également sur la délivrance localisée de 5-fluorouracile, via
I'impression 3D, et ce dans le cadre du traitement du cancer de I'cesophage (121). lls ont ainsi
développé un implant de type stent, permettant a la fois de maintenir ouvertes les voies aériennes

du patient, et de libérer de maniere localisée et sur plusieurs mois un agent anti-cancéreux,
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directement au contact des cellules tumorales (Figure 41). Grace a I'impression 3D, la géométrie du

stent est personnalisable pour maximiser I'efficacité de la thérapie.
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Figure 41 : Stent cesophagien : modéle CAO (A), stent imprimé (B) et profil de libération in vitro du
PA en masse cumulative (bleu) et en pourcentage cumulatif (rouge) (C) (121).

Grace a l'impression 3D, des implants présentant une infinité de géométrie peuvent étre produits.
Cela peut permettre, comme dans I'exemple précédant, de personnaliser les implants a la
morphologie des patients, mais aussi, d’optimiser leur forme, afin de maximiser leurs performances
(mécaniques, de libération de PA...). Dans cette optique, une équipe du Massachusetts Institute of
Technology (MIT) a développé un implant ayant la capacité de déposer localement des PA
directement au niveau d’organes tubulaires, tels que le tractus gastro-intestinal ou les voies
respiratoires. La surface de I'implant est lisse dans son état originel, mais lorsque celui-ci est étiré, a
I’application, de nombreuses aiguilles se forment a sa surface. Ces dernieres pénétrent les tissus
alentours et délivrent localement, et de maniére prolongée, un PA, directement au niveau du site
d’action. Ce type d’implant pourrait étre utilisé dans de nombreuses pathologies endoluminales
(maladie de Crohn, pathologies cesophagiennes...). La technique d’impression 3D (utilisé pour
produire des moules) a permis d’optimiser les performances mécaniques de cet implant, en jouant
sur I'épaisseur, la taille et la forme des aiguilles. Cette optimisation a mené au bon déploiement de
I'implant, a la libération du PA en de multiples points d’injection, et a un retrait s(r de la muqueuse

environnante (127).

68



o
Air pressure
to trigger the

soft actuator

Injecting drug = °|
particles ; .'
circumferentially “a
and longitudinalty

.

Kirigami noedies |/

deployed and engaged
with the esophageal
lumen mucosa

(,) o 'syBue Buiddog

0
1 2 3 4 5 8
Actuator pressure, P/P.

Figure 42 : Implant imprimé 3D développé pour traiter différentes pathologies endoluminales. (A)
Géométrie et (B) potentiels sites d’application (127).

5.2. Injectables

Utilisé a des échelles microscopiques, I'impression 3D peut également jouer un réle dans le

développement de formes injectables, aux actions systémiques ou ciblées.

5.2.1. Action systémique

Des équipes du MIT ont breveté des formulations vaccinales (suspensions) a base de polyméres
biodégradables et imprimées 3D (Figure 43 (a)), permettant de libérer immédiatement une premiére
dose d’antigenes, suivie de la libération plus tardive d’une ou plusieurs doses de rappel (128). Le
contréle de la géométrie de différents compartiments polymériques permet d’assurer des temps de
dégradation différents et unique pour chaque « capsule », permettant ainsi la libération séquentielle
des différentes doses antigéniques (exemples de géométrie illustrés Figure 43 (b)). Une seule
administration (injection IM / SC ou application topique intranasale) de différentes géométries de
« capsules » assurerait alors I'immunisation du patient au cours du temps, améliorant ainsi la
couverte vaccinale de nombreuses pathologies. A ce jour, des équipes du MIT travaillent toujours sur
le développement de cette technologie. La possibilité de combiner de nombreuses souches
vaccinales dans le méme vaccin est également envisagée, limitant alors drastiquement le nombre

d’injections nécessaires a I'immunisation contre de nombreuses maladies (129).
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Figure 43 : Systemes imprimés 3D, utilisables pour la délivrance de doses vaccinales. (A) schéma et
(B) images MEB (Echelle 500 um). La libération de chaque dose est différée dans le temps en
fonction de la géométrique de la cupule (130).

Aussi, le développement de nouveaux vaccins pourrait bénéficier des atouts de I'impression 3D. En
effet, la forme de particules antigéniques peut influer sur leurs interactions avec la membrane
cellulaire des cellules du systéeme immunitaire, leur internalisation par phagocytose ainsi que leur
distribution au niveau systémique. Ainsi, en contrdlant la forme des particules antigéniques délivrées
lors d’une injection vaccinale, il semble possible de réguler la réponse immunitaire associée.
Nishiguchi et al. ont d’ailleurs démontré la possibilité, d’'imprimer en 3D des nanoparticules
protéiques aux propriétés antigéniques et présentant différentes tailles, permettant de maximiser la

réponse immunitaire, comme illustré Figure 44 (131).
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Figure 44 : Particules antigéniques de différentes formes et tailles, produites par impression 3D
(ligne du haut : échelle de 5 um - ligne du bas : échelle de 500 nm) (A). Formes de particules
antigéniques (B) et réponse immunitaire induite (C). OVA : ovalbumine, BSA : albumine de sérum
bovin (131).
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5.2.2. Action ciblée

Avec le développement de systémes activés (voir Partie 2 - $4), répondant a un stimulus interne ou
externe pour libérer un PA, des formes injectables permettant une action localisée ont été

développées. Parmi celles-ci, plusieurs technologies font appel a I'impression 3D.

Ceylan et al. (132) ont développé, par TPP, un microrobot a base d'hydrogel permettant de cibler
spécifiquement les tumeurs cancéreuses (Figure 45 (a) et (b)). Aprés injection, ce robot
« transporteur » est déplacé grace a un champ magnétique, au niveau d’organes atteints. L’hydrogel
est alors dégradé par des métalloprotéases matricielles, dont la concentration est particulierement
élevée au niveau des tumeurs. Des PA anticancéreux peuvent alors étre libérés, permettant une
action thérapeutique directement au niveau tumoral. QOutre la libération de PA dans un
microenvironnement donné, ces matrices peuvent également libérer des agents de contraste, se
diffusant localement, afin de marquer les tissus non traités. Les sites ainsi diagnostiqués pourraient
alors étre surveillés ou identifiés comme prochains sites d'intervention. Grace a I'impression 3D, la
géométrie de ce transporteur a pu étre optimisé, sous forme de double hélice, afin d’assurer un

contréle précis de ses déplacements.

Le concept de microrobots, dirigeables sous I'influence de champs magnétiques, a aussi été utilisé
par des chercheurs de 'université de Hong-Kong, afin de permettre le transport et la libération ciblée
de cellules souches (Figure 45 (c)). De maniere similaire, I'impression 3D a permis d’optimiser la

géométrie du transporteur, afin de maximiser le nombre de cellules pouvant étre libérées (133).
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Figure 45 : (A) Géométrie de microrobots permettant de cibler spécifiquement et traiter les tumeurs
cancéreuses. (B) Scénario thérapeutique envisagé. Etape 1 : Injection. Etape 2 : Déplacement précis
au niveau du site tumoral. Etape 3 : Libération du PA sous I'action de métalloprotéases. Etape 4 :
Libération d’agents de contraste qui diffusent pour marquer les tissus non traités. Etape 5 :
Surveillance des sites radiomarqués et identification des futures cibles thérapeutiques (132). (C)
Microrobot permettant le transport de cellules-souches : images de MEB avant (haut) et apres
(milieu) ensemencement de cellules et géométrie 3D (bas) (133).

6. Voie rectale et vaginale

Les voies rectales et vaginales sont des voies d’administration transmucosales: la forme
pharmaceutique est appliquée au contact d’'une muqueuse et le PA diffuse a travers celle-ci.
L'administration d'un médicament par voie rectale s'effectue au niveau du rectum. Comparée a la
voie orale, la voie rectale permet d’éviter une potentielle dégradation des PA au niveau du tube
digestif (a pH acide ou par voie enzymatique) et permet d’éviter en partie I'effet de premier passage
hépatique. Cette voie est aussi particulierement utilisée chez les enfants qui ne peuvent déglutir un
comprimé ou chez les patients atteints de fortes nausées. La voie rectale peut également étre utilisée
a des fins d’administration locale de PA. La voie vaginale, aussi appelée gynécologique, est-elle aussi
principalement utilisée a des fins de libération localisée d’un PA au niveau du tractus génital. Les

substances irritantes ne peuvent étre administrées par voie rectale ou vaginale.
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Diverses formes pharmaceutiques vaginales et rectales sont utilisées pour I'administration locale et
systémique de PA. Ces systemes de délivrance se présentent majoritairement sous la forme de
suppositoires, ovules, pessaires (prothése introduite dans le vagin ou I'anus pour soutenir les organes
dans le cadre de prolapsus et/ou traiter l'incontinence urinaire), DIU, implants de type maille

chirurgicale (Figure 46) stents et dilatateurs vaginaux.

Les médicaments obstétriques, gynécologiques et administrés par voie rectale, actuellement
disponibles sont fabriqués en masse, et présentent des formes et des doses de PA fixes. L'approche
actuelle ne prend donc pas toujours en compte |'anatomie spécifique de chaque patient, leur age,
leur sexe ou leurs conditions médicales, limitant ainsi |'efficacité du traitement en raison d'un mauvais
ajustement de celui-ci. Cela est particulierement le cas pour les populations pédiatriques ou pour les
patients atteints de relachement du périnée ou de prolapsus et chez qui les muscles, les ligaments et
les fascias qui maintiennent et soutiennent les organes sont étirés et affaiblis. En outre, I'absorption
de PA peut étre modifiée en fonction du cycle menstruel, de la ménopause ou d’une grossesse, et ce,
de maniere différente chez chaque patiente (4). Chez certaines patientes, des DIU se sont révélés
inadaptés, en termes de forme ou dosage, entrainant des grossesses extra-utérines, des maladies
inflammatoires pelviennes ou des perforations utérines. Par conséquent, des systémes
d'administration personnalisés sont nécessaires pour fournir des formes, des tailles et des libérations
de PA adaptées a chaque patient. Les formes pharmaceutiques imprimées 3D peuvent, a cet égard,
fournir des géométries personnalisées et ajustées, augmentant leur efficacité, améliorant

I’'observance du patient et permettant de réduire les complications associées (20).

Plusieurs équipes de recherche ont travaillé sur I'impression 3D de formes pharmaceutiques
vaginales, en PCL et PLA biodégradables, contenant des cestrogenes ou de la progestérone.
Différentes formes pharmaceutiques ont été fabriquées, telles que des DIU, des mailles chirurgicales
et des disques ou anneaux permettant de délivrer un contraceptif (Figure 46). Une telle preuve de
concept pave la voie de la contraception personnalisée et optimisée a I'anatomie de chaque patiente
(20,27).

Figure 46 : Formes pharmaceutiques vaginales imprimées 3D : (A) pessaire et (B) maille chirurgicale
a base d’cestrogenes et (C) DIU a base de progestérone (20).
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Les suppositoires sont des formes pharmaceutiques destinées aux traitements rectaux, vaginaux et
aux applications urétrales, pour exercer un effet local ou systémique. Ces formes pharmaceutiques
sont aussi I'objet de recherches associées a la technologie d’impression 3D. Tagami et al. ont par
exemple produit par impression 3D I'enveloppe de suppositoires pouvant étre remplie de différentes
solutions de PA. En fonction de la structure de I'enveloppe, différents profils de libération ont pu étre
obtenus (134) (Figure 47).
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Figure 47 : (A) Vue latérale des suppositoires creux (fichier CAO). (C) Profils de libération de PA, a
partir de suppositoires creux présentant diverses géométries (sections transverses) (B). La notion
d’outline fait référence au nombre de couches externes imprimées.

7. Voie oculaire

La voie oculaire est utilisée pour administrer un médicament a proximité de I'ceil, au niveau du globe
oculaire, des conjonctives ou du cul de sac conjonctival. Les formes pharmaceutiques
conventionnellement utilisées sont majoritairement des liquides ou des gels. Cependant,
I’'administration de PA pour atteindre l'arriere de I'ceil, via ces formes, est difficile en raison
notamment de la clairance du liquide lacrymal, de la nécessité de diffuser a travers le corps vitré et
des nombreuses barriéres physiologiques présentes au niveau de I'ceil. Ces facteurs conduisent a une
mauvaise biodisponibilité oculaire des médicaments et donc fréqguemment a un échec des
traitements (135). Pour pallier a ces défauts, des injections intravitréennes sont utilisées pour
administrer des médicaments au niveau de la partie postérieure de I'ceil, dans le traitement de
maladies telles que la dégénérescence maculaire liée a I'dge ou la rétinopathie diabétique (136).
Cependant, les injections intravitréennes peuvent entrainer, en plus d’une mauvaise observance par
les patients, certaines complications telles qu'une augmentation de la pression intraoculaire, ou un

décollement de la rétine.
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Les implants oculaires, comme les systemes de pompes oculaires par exemple, permettent de
maintenir une concentration en PA relativement élevée au niveau du site d’action avec de moindres
effets indésirables par rapport aux injections intravitréennes. Cependant, la taille relativement petite
de I'eeil humain ajoute une contrainte spatiale au développement et a |'utilisation de ces dispositifs

oculaires, qui peut étre résolue grace a l'impression 3D (137).

L'impression 3D peut étre utilisée pour fabriquer la forme pharmaceutique oculaire elle-méme
(mélange PA/polymeére par exemple) ou servir a fabriquer les moules permettant d’accélérer le
développement de tels produits. Lee et al. (136) ont développé un implant oculaire rechargeable,
composé d’une matrice hydrogel chargée en PA, de micro-canaux permettant la libération de ce
dernier a un rythme controlé ainsi que d’un réservoir en silicone (Figure 48). Cet implant est destiné
a étre administré au cours d’une chirurgie et peut libérer un PA sur une période d’environ un an avant
gu’une recharge par injection soit nécessaire. Dans ce cas, I'impression 3D a servi a optimiser la
géométrie des micro-canaux afin d’obtenir une vitesse de diffusion du PA adéquate pour l'indication

oculaire.
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Figure 48 : Implant oculaire proposé par Lee et al. (136), (A) structure et (B) localisation aprés
implantation.

La fabrication de microaiguilles a I'aide de I'impression 3D est également a I'étude, notamment par
Amer et al. dans le but de faciliter I'administration de PA au niveau oculaire (138—140). Un moule
fabriqué par impression 3D est utilisé pour former le patch de microaiguilles. Bien que le recours a
I'impression 3D ne soit pas direct, 'emploi de cette technique permet d’envisager la production de
patchs personnalisés et adaptés a I'anatomie du patient. La géométrie spécifique de ces aiguilles,

présentant de petits « crochets » a leur surface, permet d’assurer le maintien du patch a la surface
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de I'ceil. Aussi, la libération du PA peut étre controlée en modifiant la géométrie de la forme

pharmaceutique imprimée, comme illustré Figure 49.
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Figure 49 : Patch oculaire adhésif (A), composé de microaiguilles dont plusieurs géométries ont été
produites (B) et étudiées (cinétique de libération du PA sur 4 semaines, comparaison avec une
injection unique du méme PA a t0) (C) (139,140).

Au-dela de son apport dans le développement de médicaments, I'impression 3D semble tres
prometteuse au niveau ophtalmique. En effet, en 2017, un étudiant néo-zélandais a développé par
impression 3D des lentilles de contact polarisées permettant de protéger les patients souffrant
d’épilepsie photosensible contre I'apparition de ce type de crise (141). Des cornées bio-imprimés 3D,
sont également en développement, et pourraient, a terme, pallier le manque de cornées disponibles

a la greffe, pour les patients atteints de déficience visuelle (142,143).

8. Place de lI'impression 3D

Comme démontré au cours de ce travail, I'utilisation de I'impression 3D pour produire des formes
pharmaceutiques orales a aujourd’hui largement été démontrée en laboratoire. La question de la
place que pourrait prendre I'impression 3D dans les domaines hospitaliers et industriels se pose

cependant.

8.1. En milieu hospitalier

Comme l'explique Cailleaux et al. (144), I'utilisation de I'impression 3D pour produire des formes
pharmaceutiques orales n’a pas ou peu été démontré au sein de pharmacies a usage intérieur (PUI).
Ce groupe de travail a donc décidé d’évaluer la faisabilité de produire des comprimés d’amiodarone
imprimés 3D, a partir d'un filament fourni par un laboratoire pharmaceutique, et ce, au sein d’une
PUI. 3 dosages (25, 140 et 200 mg — 25 comprimés par lot) d’'amiodarone ont ainsi été produits, 3

fois, par 3 opérateurs différents ayant recu une formation d’une heure sur l'utilisation de
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I'imprimante. Les lots de comprimés de 25, 140 et 200 mg, ont respectivement été produits en 21,
110 et 156 minutes, a laquelle s’ajoute une durée moyenne de manipulation de 20 a 30 minutes (afin
de réaliser des étapes de pré et post impression). Tous les comprimés produits se sont révélés
conformes aux essais qualités réalisés (uniformité de masse et uniformité de teneur — voir Partie 3 -
§2.2.1). Avant tout, les auteurs de I'étude soulignent le tres faible temps de formation a I'impression
3D qu’il a été nécessaire d’apporter aux opérateurs, par rapport a celui nécessaire pour les qualifier
a la production de gélules sur gélulier semi-automatique. Bien que des temps de production
supérieurs soient attendus pour les comprimés imprimés 3D, les auteurs suggerent également que
la maftrise de la production industrielle du filament en termes de teneur pourrait permettre de limiter

les contréles qualités libératoires.

De plus, en 2019, la société FabRx a mené une premiere étude clinique chez quatre enfants atteints
de leucinose afin de comparer I'efficacité d’un traitement a base d’isoleucine sous forme de capsules
aux dosages personnalisés préparées de maniére « conventionnelle », avec des comprimés types
gommes a macher, produits par impression 3D au sein d’une structure hospitaliere (61). Les thérapies
imprimées 3D ont montré des concentrations plasmatiques moyennes plus proches de la valeur cible
(200 a 400 uM) et présentant une variabilité plus faible (Figure 50). L'impact clinique de I'utilisation
d’un tel traitement, imprimé 3D, n’a cependant pas été évalué.
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Figure 50 : Concentrations plasmatiques en isoleucine obtenue aprés administration de capsules
préparées extemporanément et de formes pharmaceutiques imprimées 3D, appelées « printlet »
(61).

Ces premiers résultats encourageant dans un contexte clinique, soulignent aussi I'intérét grandissant
que portent le domaine hospitalier a cette nouvelle technique de fabrication qu’est I'impression 3D.

Plus de détails a ce propos sont détaillés dans I'étude réalisée Partie 4.
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8.2. Dans l'industrie pharmaceutique

L'impression 3D de médicaments semble également intéresser de plus en plus l'industrie
pharmaceutique. C'est ainsi qu’en 2015, le premier (et unique) médicament imprimé 3D, le
SPRITAM® a été commercialisé par la société Aprecia (voir Partie 2 - §2.3). A travers ce médicament,
le concept de la personnalisation des traitements a commencé a étre abordé par l'industrie
pharmaceutique, ce médicament ciblant les patients épileptiques et présentant des troubles de la
déglutition. La question de la personnalisation réelle des traitements, dans le cadre d’une production
industrielle se pose cependant. Une réorganisation de l'industrie pharmaceutique semble étre
nécessaire pour qu’une révolution a I'échelle industrielle dans ce domaine soit possible. Une
éventuelle stratégie de décentralisation des chaines logistiques d’approvisionnement de
médicaments a d’ailleurs été évoquée par Simon Geissler, directeur du département Drug Delivery

and Innovation chez Merck (145). D’autres défis dans ce domaine sont détaillés en Partie 3 - §2.

Cependant, le domaine de la personnalisation des traitements, n’est pas la seule opportunité pouvant
naitre de I'impression 3D de médicaments. En effet, grace a cette nouvelle technologie, de nouvelles
formes pharmaceutiques pourraient voir le jour, celles qui ne peuvent pas étre produites par les
techniques plus conventionnelles. C’est par exemple le cas de nombreux implants présentés en Partie
2 -85 ou Partie 2 - §7, ou encore du médicament a libération séquentielle en cours de développement
par Triastek® (voir Partie 2 - §2.6).

De plus, la société Aprecia, souligne les avantages de I'impression 3D de médicaments tout au long
du cycle de vie de ces derniers, du prototypage rapide, a la diminution des co(ts de production en
passant par une accélération de 'acces aux essais cliniques (54). Plus de détails sont donnés sur les

avantages de I'impression 3D de médicaments en Partie 3 - §1.
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9. Synthese des formes pharmaceutiques mentionnées

Tableau IV : Caractéristiques des formes pharmaceutiques décrites dans ce manuscrit.

. Pathologie / trouble  Cinétique de Technologie y (A
Prototype / produit PA ., gie/ s q ’: g Etat de maturité Référence
visé libération d’impression 3D
Voie orale
Paracétamol, caféine,
naproxene, Multioles Conventionnelle SLA Recherche académique (48,83)
chloramphenicol, P (= 30 minutes) & industrielle ’
Comprimé multi-PA prednisolone, aspirine — ,
Libération prolongée
Captopril, nifédipi Diabet diffusion & -
aptopril, hitedipine, abete, par drfusion & ESS Recherche académique  (85)
glipizide hypertension pompe osmotique
(>14h)
Crise d'épilepsie, Projection de Unique médicament
SPRITAM® Lévétiracetam trouble de Ia Immédiate . ) g . (86)
) " liant commercial
déglutition
o ) 4 Recherche académique
Comprimé poreux Paracétamol NA Immédiate SLS . . (87)
& industrielle
. . Pathologi di - Recherche industrielle &
Comprimé Amiodarone a clJ(?gle.car laque Immédiate FDM ec .erc.\eln ustrietie (144)
en pédiatrie hospitaliére
Ca . : L Recherche industrielle &
Gomme a macher Isoleucine Leucinose Immédiate ESS ec .erc.\eln gs‘r|e € (61)
hospitaliére (clinique)
C imé gastro- . , -
re’osriT;'E)ar:]Te gastro 5-Fluorouracile Cancer colorectal Retardée FDM Recherche académique  (89)
o L Polyarthrit , N adi t
Chronothérapie /T19  Non précisé oAl f' © Retardée FDM ou/vgau medicamen (58)
rhumatoide expérimental
C imé tro- . NA d , A
lompr.lme gastro Dompéridone (preuve de Prolongée (12h) FDM Recherche académique  (92)
rétentif concept)
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Prototype / produit PA P.at’holog|e /trouble C-ln’eth-ue de Tﬁchnologle Etat de maturité Référence
visé libération d’impression 3D
Comprimé muco- Prolongee,
,p. NA NA potentiellement DLP Recherche académique  (93)
adhésif e
unidirectionnelle
o Colorant (preuve de NA (preuve de Seque.ntlelle/ FDM Recherche académique  (94)
Comprimés a concept) concept) pulsatile
libérati . tiell p - . .
ibération séquentielle Multiples Multiples Sequentlglle, Ig long EDM Recherche industrielle, (95)
du tube digestif brevet
Tramadol Douleur Prolongée (8 — 10h) Extrusion de Re.cherch.e academique (102)
s . poudre & industrielle
Comprimés dissuasifs
d'abus Chlorhydrate de
metformine (preuve de  Douleur Conventionnelle FDM Recherche académique  (103)
concept)
Voie buccale
Paracet\amol, Douleur Immédiate FDM Recherche académique  (104)
ibuprofene
ODF Haloperidol NA (preuve de Immédiate Pr‘OJ.e\CtIOH de Recherche académique  (105)
concept) matiere
Warfarine NA (preuve de Immédiate PrOJ?ctlon de Recher;hg?cademlque (106)
concept) matiere & hospitaliere
Diclofénac sodique NA (preuve de Conventionnelle (30
g P — 60 minutes), FDM Recherche académique  (108)
(preuve de concept) concept) e
. L unidirectionnelle
Film muco-adhésif . .
Catéchine (preuve de Conventionnelle a
P Ulceres buccaux prolongée (30—-120  ESS Recherche académique  (109)
concept) .
minutes)
Propionate de
clobétasole, acide Inflammation , .
Gouttiere dentaire vanillique (preuve de buccale (exemple du Erolongee (>10 FDM Re.cherche academique (57)
. jours) (clinique)
concept lichen plan)
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. Pathologie / troubl Cinéti d Technologi y (s
Prototype / produit PA .a X ologie / trouble -ln’e lc!ue € ,e.c no ogle Etat de maturité Référence
visé libération d’impression 3D
Voie cutanée et transdermique
, . . , , Recherche académique
Patch cutané Acide salicylique Acné Prolongée (> 2h) FDM, SLA & industrielle (112)
Patch transdermique . , Inflammation des
. o Diclofénac de . .
(micro-aiguilles), sous . . tendons ou Prolongée (> 25 h) DLP Recherche académique  (114)
, diéthylamine . .
forme d’attelle articulations
. ) . . . SLA, projecti -
Patch transdermique Cisplatine Tumeurs cutanées Conventionnelle (1h) de mzr;)éjfec on Recherche académique  (115)
_ . OVA, polyinosine- . o -
Vaccin intradermique - Infections Immédiate SLA Recherche académique  (117)
polycytidine
Voie parentérale
Maille / Patch ) . Prol de (>4 -
. aille / Patc 5-fluorouracile Cancer du Pancréas o qngee( ESS Recherche académique  (125)
implantable semaines)

_ 5-fl ile, C tro- . . . Recherche industrielle,
Medichip® uo.rou.rau € . ancgr gastro Prolongée (> 3 jours)  Extrusion echerche industrielie (126)
gemcitabine intestinal brevet

. ) C d Prol 2e (> 100 -
Implant cesophagien 5-fluorouracile ,ancer © . rolongee ( FDM Recherche académique  (121)
I'cesophage jours)
Multiples (maladie Polyjet
Implant endoluminal Budésonide de Crohn, Prolongée (> 7 jours) (réalisation des  Recherche académique  (127)
cesophagite...) moules)
. . N Procédé int
Vaccin multidose sous  OVA (antigéne model), . r.o.ce enterne
, . Retardée, utilisant ,
forme de capsule Dextran greffé Infections , ) i Recherche académique  (128)
L. . . séquentielle plusieurs
polymérique (molécule modele) .
technologies
Particule antigénique  OVA, BSA Infections Non spécifié TPP Recherche académique  (131)
Mi bot dirigeabl Anti 5 , -
crorobot dirigeable n .|corps marques Tumeurs Retardée TPP Recherche académique  (132)
anti-ErbB 2
Voie rectale et vaginale
DIU et anneaux (Estrogenes, . , . .
. , Contraception Prolongée (> 7 jours) FDM Recherche académique  (20,27)
vaginaux progestérone
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Prototype / produit PA P.at’holog|e /trouble C-ln’eth-ue de Tﬁchnologle Etat de maturité Référence
visé libération d’impression 3D
Ibuprofene, .
Suppositoires Dompéridone (preuve NA (preuve de Conver?tlonnelle (15 FDM Recherche académique (134)
concept) — 60 minutes)
de concept)
Voie oculaire
Implant oculaire ) o . SLA (réalisation -
Fluocinolone acétonide Prolongée (un an) Recherche académique  (136)
rechargeable . . des moules)
Immunoglobuline G1 Pathologies oculaire Prolongée (4 DLP (réalisation
Patch oculaire g . g Recherche académique  (138-140)
(preuve de concept) semaines) des moules)
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PARTIE 3 : VALEURS AJOUTEES ET DEFIS DE L’IMPRESSION 3D DE
MEDICAMENTS

L'engouement pour I'impression 3D de médicaments s'est accéléré au cours de la derniere décennie.
Cette technique apparait, en effet, trés prometteuse par sa capacité a produire des formes
pharmaceutiques complexes et personnalisables. Cependant, plusieurs défis techniques,
économiques et réglementaires doivent étre surmontés avant de pouvoir réellement étendre la

technologie d’impression 3D de médicaments au service des patients.

1. Valeurs ajoutées

1.1. Controle de la géométrie et de la libération du PA

Une des capacités premiéres de I'impression 3D est de pouvoir imprimer des formes aux géométries
complexes, qui ne peuvent pas, ou difficilement, étre produites par d’autres techniques. Au service
de la pharmacie galénique, cela peut permettre de développer des médicaments présentant des
profils de libération spécifiques et complexes. Comme illustré précédemment (voir Partie 2- §2.6),
Sun et Soh (94) ont par exemple mis au point une méthode de production utilisant I'impression 3D
et permettant d’obtenir des comprimés présentant différents types de profils de libération souhaités
(Figure 51). Ce systeme est composé de trois entités : un polymere érodable contenant le PA, un
polymeére érodable sans PA et un polymere imperméable formant une couche protectrice sur
I’'ensemble du médicament a I'exception d’une seule face (la face a I'origine de la libération du PA).
La libération du PA s’effectue uniquement par la face du médicament ne présentant pas le polymere
imperméable. La géométrie du polymere érodable contenant le PA est alors a I'origine de profils de

libération spécifiques.

Un nombre important d’études ont également permis de corréler la géométrie de médicaments (bien
gue principalement des comprimés), aux doses de PA libéré et aux cinétiques de libération. Au-dela
de la forme globale du médicament imprimé (146), d’autres parametres peuvent influer sur la
cinétique de libération d’un PA, comme sa porosité (87,147), la présence de membranes semi-
perméables et leurs épaisseurs (148), le contenu en PA ou excipients des différents compartiments
(55), etc.

Un exemple est illustré Figure 52, démontrant l'influence de certains parametres (géométrie,
épaisseur et contenu en PA) d’une maille chargée en 5-fluorouracile (imprimée 3D), utilisée dans le

traitement du cancer pancréatique (125).
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Figure 51 : Comprimé développé par Sun et Soh (A) et sa corrélation entre (B) géométrie et (C)
vitesse de libération du PA (bleu, vitesse expérimentale et rouge, vitesse théorique prédite) (94).
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Figure 52 : Impact de la géométrie, de I'épaisseur et du contenu en PA d’une maille chargée en 5-
fluorouracile sur le profil de libération du PA. (A) Géométries correspondant aux différents profils de
libération de PA étudiés en (B et C). (B) Impact de la géométrie de mailles P150 chargées a 650 ug.
(C) Impact du dosage de mailles (géométrie non mentionnée). P10, P50, P100 et P150 sont des
mailles présentant des dosages en PA différents (respectivement 45, 155, 310 et 640 ug) (125).
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1.2. Optimisation rapide des formulations et réduction du temps de

développement d’'un médicament

Un des avantages majeurs de la fabrication additive dans le développement de formes
pharmaceutiques est la capacité de cette technique a produire trés rapidement des prototypes. Cela
permet ainsi I'optimisation rapide des différents parametres d’'une formulation, tres souvent par
simple changement dans le modeéle 3D CAO. L'impression 3D permet ainsi de faire évoluer les étapes
du développement galénique, selon une nouvelle approche 3DFbD® (3D Printing Formulation by

Design), illustrée Figure 53.

1. Définition du profil de 2. Sélectionde lastructure3D 3. Sélection des matieres

libération souhaité premiéres
- ‘(' 2 | .“ ‘.'.1\"
T = =

) 6. Obtention des profils de
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1 ;
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Figure 53 : Approche 3DFbD® du développement galénique par impression 3D, utilisée par la société
Triastek. Traduit depuis (24).

Dans le but d’alimenter les connaissances sur I'impression 3D de médicaments et de faciliter
I’'optimisation des formulations, plusieurs équipes de recherche ont étudié les différents profils de
libération d’un PA depuis un comprimé en faisant varier la composition en polymere(s) (87,149), la
géomeétrie (94,146,150), la porosité (87) ou le taux de remplissage (148) du comprimé. Un exemple

non-exhaustif de I'étendue des possibilités données par I'impression 3D est illustré Figure 54.
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Figure 54 : Modele 3D de comprimés gastro-rétentifs présentant de géométries (A et B) et des taux
de remplissage (C) différents (148).

De plus, grace aux nouveaux outils informatiques développés en Partie 1 - §3.2 dont I'Al, il est
maintenant possible d’imaginer que I'optimisation des parameétres d’impression d’une formulation
puisse encore étre accélérée. Grace a la technologie d’Al, M3DISEEN permet de prédire les
parametres d’'impression de formulations destinées a I'impression 3D par FDM, en fonction de leur
composition (70). Cela pourrait ainsi permettre d’économiser du temps et des ressources cruciales

lors du développement précoce de formulations.

Le développement d’'un médicament est un processus long et onéreux, qui nécessite un nombre
important d’itérations, notamment en termes de formulations, dosages, etc. Il est ainsi possible
d’imaginer que I'impression 3D puisse étre utilisée pour accélérer ce développement. En effet, grace
a cette technologie, de nombreux lots d'imprimés, présentant des formulations différentes
(excipients et PA), pourraient étre produits rapidement, permettant d’accélérer I'identification des
parametres clés, influencant I'efficacité et la sécurité du médicament, autant au niveau des études in
vitro et pré-cliniques, que cliniques. Par rapport a des techniques de fabrication traditionnelle,
I'impression 3D pourrait donc permettre de générer des données essentielles plus tdét dans le
processus du développement de médicaments, accélérant ainsi I'entrée dans les essais cliniques, leur

réalisation, et réduisant le temps et les colits de développement (151,152).

Par exemple, au cours des phases | d’essais cliniques, I'impression 3D pourrait faciliter |'étape
d’escalade des doses : une simple modification de la taille d’un comprimé, au niveau du fichier CAO

et directement au niveau des sites d’essais cliniques, pourrait permettre de fabriquer facilement et
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rapidement des comprimés présentant des dosages différents, sans avoir besoin de changer
I"’équipement, comme c’est le cas avec les méthodes conventionnelles. Ce gain en réactivité,
permettant une mise a disposition et une réalisation plus rapide des essais cliniques, est un atout

non-négligeable pour les patients présentant des pathologies rares ou graves.

1.3. Réduction des colits de développement - Exemple des médicaments

orphelins

En raison du nombre restreint de patients, les co(ts des médicaments indiqués dans le traitement
des maladies orphelines (maladies touchant moins d’une personne sur 2000 (153)) peuvent étre
extrémement élevés. Par exemple, le co(t de l'ivacaftor, utilisé dans le traitement de la
mucoviscidose (patients porteurs de certaines mutations particulieres), est d’environ 200 000 € par
patient et par an (154). Aussi, les traitements indiqués dans ces types de pathologies présentent
souvent un nombre tres limité de dosages disponibles commercialement, a I'origine de thérapies

parfois inadaptées a certains patients.

L'impression 3D, grace au controle précis du dépot des matiéres premieres, pourrait permettre le
contrdle de la dose administrée chez le patient, mais aussi une réduction des quantités de PA
nécessaires pour développer un médicament (en suivant le concept 3DFbD® par exemple), par
rapport aux techniques plus conventionnelles. Cela pourrait ainsi amener a une réduction des codts
de développement de ce type de traitement. C'est d’ailleurs dans cette optique que la société Aprecia
Pharmaceuticals, qui commercialise le SPRITAM®, s’est associée en 2017 a Cycle Pharmaceuticals,

afin de développer des médicaments orphelins imprimés 3D (155).

1.4. Un pas vers la médecine personnalisée ?

La médecine personnalisée est aujourd’hui au cceur des préoccupations dans le domaine médical,
notamment poussée par les avancées considérables de la génomique au cours des derniéres

décennies.

1.4.1. Adaptation des traitements

Le concept de médecine personnalisée consiste a adapter les traitements de chaque patient en
fonction de ses caractéristiques et de ses pathologies. Cela est particulierement nécessaire pour
certains groupes de patients, comme les populations gériatriques et pédiatriques. Ces deux
populations ont fréequemment besoin d'une adaptation de traitement en raison de modifications de

leurs fonctions physiologiques et/ou métaboliques.
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En pédiatrie, le manque fréquent de médicaments commerciaux adaptés, meéne souvent au
fractionnement des formes disponibles, pouvant entrainer des probléemes de biodisponibilité et de
dose administrée. Cela est particulierement problématique dans le cas de médicaments présentant
une fenétre thérapeutique étroite. Une étude de I'Organisation mondiale de la santé a d’ailleurs
montré que les erreurs médicamenteuses sont trois fois plus fréquentes chez les enfants que chez
les adultes. En 2007, I'UNICEF (Fonds des Nations unies pour |'enfance) affirmait aussi que sur les 10
millions d’enfants de moins de 5 ans décédés dans I'année, la présence de médicaments pédiatriques

sur le marché, auraient pu en sauver les deux tiers (156).

L'impression 3D de médicaments permettrait justement de produire des traitements sur mesure
pour chaque patient, par opposition a I'approche « un médicament pour tous » qui caractérise un
bon nombre de pratiques pharmaceutiques actuelles. En adaptant la géométrie des médicaments
imprimés, il est par exemple possible d’adapter les tailles et formes de comprimés aux capacités de
déglutition du patient, mais aussi a la dose de PA adaptée a ce dernier. Le SPRITAM © a d’ailleurs été
développé dans l'optique de faciliter le traitement des jeunes enfants et des personnes agées

présentant ce type de trouble.

L’administration de posologies et de formes pharmaceutiques plus adaptées permet également une
meilleure observance médicamenteuse, une meilleure efficacité des traitements et une diminution

des effets indésirables.

1.4.2. Améliorer I'observance

En 2017, une étude réalisée en France, chez les personnes agées de 65 ans et plus (n=1890), révélait
que 42,9% des répondants étaient confrontés a de la polymédication (de 5 a 9 médicaments prescris),
et 27,4% étaient en situation de polymédication excessive (> 10 médicaments prescrits) (157). Au-
dela des risques de prescription inappropriée, le phénomene de polypharmacie et la prise répétée
de nombreux médicaments est a 'origine d’un fardeau médicamenteux pour les patients, entrainant
un risque accru d'erreurs médicamenteuses et de mauvaise observance. Par conséquent, la
combinaison de plusieurs PA, aux dosages personnalisés, et rassemblés dans un seul comprimé se
présente comme une alternative pour diminuer les erreurs médicamenteuses et améliorer
I’observance des patients polymédicamentés. Cela est aujourd’hui rendu possible grace a la capacité
de I'impression 3D a produire des géométries spécifiques, permettant la compartimentation de PA
incompatibles dans différentes régions d'un seul comprimé, comme illustré précédemment (voir
Partie 2- §2.1 et §2.2).
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Dans l'optique d’améliorer I'observance médicamenteuse chez les patients atteints de déficience
visuelle ou de cécité, un groupe de recherche a aussi utilisé I'impression 3D pour fabriquer des
comprimés 3D présentant différentes inscriptions en alphabet braille (158) (Figure 55). Les
comprimés imprimés ont alors pu étre identifiés par un patient non-voyant, méme sortis de leur

emballage d'origine.

Figure 55 : (A) Modeles 3D et (B) images de comprimés contenant des lettres de I'alphabet braille
(158).

1.5. Création de nouvelles préparations pharmaceutiques

Au-dela de la capacité de I'impression 3D a créer des formes pharmaceutiques innovantes, comme
illustrée dans ce manuscrit, cette technique pourrait permettre la production et la dispensation en
milieu hospitalier de formes galéniques jusque-la exclusivement produites par lindustrie
pharmaceutique, telles que des ODF (voir Partie 2- $3). Les imprimantes 3D pourraient donc devenir
le gélulier de demain. La fabrication rapide de médicaments par impression 3D permettrait aussi de

produire a la demande des médicaments de courte durée de conservation et de faible stabilité.

L"étude clinique discutée en Partie 2 -§8, comparant l'efficacité de capsules aux dosages
personnalisés préparées de maniére « conventionnelle », avec des comprimés types gommes a
macher, préparés par impression 3D, témoigne d’ailleurs d’un intérét hospitalier pour I'impression
3D de médicaments. A ce titre, la Partie 4 de ce manuscrit s'est intéressée & I'opinion des
pharmaciens acteurs de la préparation pharmaceutigue quant a |'utilisation de I'impression 3D dans

le domaine de la Pharmacie.
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1.6. Gestion des ruptures de médicaments

Avec 2446 ruptures et risques de rupture de stock signalée a ’ANSM en 2020, les ruptures de stock
de médicaments sont de plus en plus fréquentes (159). La premiere vague de COVID en mars 2020 a
d’ailleurs souligné le manque de réactivité de certaines chaines d’approvisionnement et a permis a
I'impression 3D de se positionner en tant qu’alternative logistique dans de nombreux domaines.
Lorsque ces ruptures de stock ne sont pas liées a un manque de principe actif, I'impression 3D
pourrait permettre de proposer une alternative aux patients, ayant recours a un procédé sécurisé. ||
est donc possible d’imaginer la création de plateformes, notamment au niveau de PUIl ou de
pharmacies dotées de préparatoires, permettant de produire des médicaments de premiere
nécessité en cas de pénurie. Comme évoqué précédemment (Partie 2 - §8.2), une stratégie de
décentralisation des chaines logistiques d’approvisionnement de médicaments pourrait également
étre envisagée au niveau industriel (145). Avant cela, de nombreuses évolutions réglementaires vont

devoir étre menées (voir Partie 3 - §2.3).

2. Défis

En dépit des promesses que semble pouvoir relever I'impression 3D, de nombreux défis techniques

et réglementaires devront étre surmontés.

De maniere générale, deux cas de figure peuvent étre envisagés concernant I’échelle de production
des médicaments imprimés 3D, en fonction de ce que la technologie permet d’apporter aux
caractéristiques du médicament. Cela entraine un impact direct sur les contraintes qualités et

réglementaires auquel il sera nécessaire de faire face :

- Sil'impression 3D est utilisée pour le développement de médicaments complexes, ne pouvant
étre produits de maniere « traditionnelle » et destinés a une partie de la population, alors une
production industrielle, a relativement grande échelle peut étre envisagée, avec les
contraintes qualités et réglementaires de l'industrie pharmaceutique actuelle. C'est par

exemple, le cas du SPRITAM® (seul médicament imprimé en 3D et autorisé par la FDA).

- Si I'impression 3D est utilisée pour le développement de thérapies personnalisées, au plus
proche des patients, alors de tres faibles échelles de production seront nécessaires et de
nouveaux défis en termes de contrdle qualité et de réglementation devront étre surmontés,
comparé aux médicaments produits de maniére « classique ». A travers ce manuscrit, les défis
auxquels ce mode de production se confronte seront plus spécifiguement abordés, au vu de

leur singularité dans le cadre réglementaire actuel.
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2.1. Choix des matieres premieres

Chaque technologie d'impression 3D nécessite de respecter certaines exigences matérielles, qui
peuvent étre spécifiques ou non des produits pharmaceutiques. Pour garantir le succes de
I'impression de médicaments, il est nécessaire de choisir les excipients appropriés au PA, a la
technique d’impression 3D, aux propriétés mécaniques voulues, ainsi qu’au profil de libération du PA
souhaité. Pour que la technologie puisse se développer au plus pres des patients, une expertise doit
donc se développer dans les structures ou ce type de technologie pourrait a I'avenir étre utilisée
(industrie pharmaceutique, PUI, pharmacies dotées de préparatoires par exemple). Aujourd’hui,
guelques classifications commencent a voir le jour, comme celle proposée par Azad et al. (160), pour
I'impression 3D de médicaments par extrusion (de matiére fondue ou semi-solide), comme illustré
Figure 56. Aussi, Melnyk et Oyew (161) ont listé les différents PA ayant déja été imprimés en 3D, les
technologies associées ainsi que les formes pharmaceutiques obtenues. L'ensemble de cette liste
ainsi que les multiples publications scientifiques évoquées dans ce manuscrit apportent également
des réponses préliminaires quant a la compatibilité de certains PA avec divers excipients et
technologie d’'impression. De plus amples recherches devront étre menées afin de pouvoir bénéficier

de I'impression 3D pour une large variété de PA.

A B
FDM:

EC, Eudragit®, PCL, PLA,
PVA, Soluplus®

Water Soluble: Immediate Release:

Polymers Based

on Solubility and Polymers for

Release Type FDM, ESS
Controlled, Delayed
or Sustained Release: Water Insoluble: ESS

HPC, HPMC, PCL, PLA,
Eudragit L/S, EC,
Carbopol®

Carbopol®, HPC, HPMC,
PVP, PEG,

Figure 56 : Résumé des polymeres utilisables en impression 3D via les techniques d’extrusion, en
fonction (A) de la solubilité dans I'eau et du type de libération du PA, et (B) de la technique
d'impression, FDM ou ESS. Ethylcellulose (EC) (160).

Cependant, le choix des excipients n’est pas toujours aussi simple. Les propriétés rhéologiques des
mélanges excipients - PA jouent un role dans la capacité d’'impression des formes pharmaceutiques
et leurs propriétés. Ces propriétés rhéologiques dépendent des matiéres premiéres utilisées, mais
sont aussi influencées par les parametres d’impressions comme le diametre de la buse, la vitesse
d'alimentation, la température d’extrusion, etc. Par conséquent, les propriétés rhéologiques des
mélanges excipients — PA, doivent étre largement caractérisées afin d’obtenir des formes imprimées

lisses et homogenes et d’éviter le blocage des buses d’impression. Par exemple, dans une étude
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publiée par Gu et al., l'utilisation d’une matrice contenant une suspension de phosphate de calcium
biphasique a entrainé un colmatage partiel des buses d’impression, d’ou la formation de gouttelettes

« satellites », éclaboussées (162), comme illustrée Figure 57.
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Figure 57 : Formation de gouttelettes satellites : (A) image de microscopie obtenue par Gu et al.
(162), (B) explication de la formation correcte (a gauche) et incorrecte (a droite) de gouttes dans la
technologie DOD (163).

Aussi, des probléemes de compatibilité matrice — PA peuvent survenir lors du développement du
médicament par impression 3D. Par exemple, la start-up FabRx, a mis en lumiére une réaction
chimique entre le groupement diacrylate d’'un monomere photoréactif et la molécule d’amlodipine
lors de I'impression du médicament via la technologie SLA. De ce fait, I'amlodipine est restée piégée

dans la matrice polymeére, et n'a pas pu étre libérée (164).

Enfin, I'impression 3D peut aujourd’hui étre utilisée avec un choix relativement limité de matériaux
biocompatibles, comparé a I'offre actuelle d’excipients disponibles pour les procédés de compression
de comprimés. Dans le cas de l'impression 3D SLA, les matériaux sont limités a certains polymeres
photo-polymérisables, alors que la technique FDM se limite aux polyméres thermoplastiques pour
fabriquer I'objet par extrusion a partir d'une buse. C’est grace aux recherches actuelles dans ce
domaine que I'offre de matiéres premieres de grade pharmaceutique pourra augmenter (voir Figure
56 et Partie | - §2 pour des exemples de matieres premiéres pharmaceutiques pouvant étre utilisées
par les différentes technologies d’impressions 3D). Aussi, il est a noter que certains fournisseurs
d’imprimantes, comme DiHeSys, se proposent de faire certifier leurs matieres premieres, incluant

des excipients et des combinaisons PA — excipients, pour I'impression pharmaceutique (165).

2.2. Contréle qualité

Alors que I'impression 3D de médicaments semble émerger et faire ses preuves, I'intégration de cette
technologie dans la pratique clinique n'a pas encore été pleinement réalisée (166). Un obstacle
majeur a cette avancée est I'absence de techniques de controle qualité (CQ) non-destructives et en

ligne, pour permettre la libération en temps réel de médicaments imprimés.
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Des méthodes analytiques, telles que la quantification des doses de PA, a l'aide de méthodes
chromatographiques, ainsi que des tests de dissolution et de désagrégation, sont couramment
utilisées pour évaluer la qualité des médicaments produits de maniére conventionnelle (compression
directe, granulation...). Cependant, ces méthodes de caractérisation sont intrinsequement
destructives, ce qui s'avere peu adapté aux formes pharmaceutiques imprimées 3D, généralement

produites en lots de faible taille (en fonction de I'application visée).

Le développement de méthodes de contrdle qualité, appropriées a I'impression 3D de médicaments,

semble donc étre nécessaire.

2.2.1. Approche traditionnelle de la qualité

Traditionnellement, la production en industrie pharmaceutique est une production par lot d'un grand
nombre d’unités. De fait, dans chacun des lots produits, des échantillons sont prélevés et analysés
pour garantir la qualité du lot. De plus, d’apres le guide des bonnes pratiques de fabrication (BPF) « |l
convient de valider toute modification importante du processus de fabrication, y compris au niveau
du matériel ou des produits, lorsque cette modification peut affecter [...] la reproductibilité du
processus » (167). La fabrication des médicaments est donc réalisée selon des procédés figés qui ne
peuvent étre modifiés. Cette réglementation a pour but d’assurer la qualité des médicaments

commercialisés, mais est parfois un frein a l'innovation.

Ainsi, I'approche traditionnelle de la qualité ne relie pas les caractéristiques du produit fini aux
parametres du procédé de production, ce qui ne permet pas, en |'état, d’utiliser I'impression 3D pour

produire des formes pharmaceutiques personnalisées.

o Notion de spécification
La conformité d’'un médicament est définie si ce dernier présente les bonnes spécifications, ou
ensemble d'exigences a satisfaire par un matériau, produit ou service. Les opérations de contrdle a
effectuer et les spécifications sont celles énoncées dans I'autorisation de mise sur le marché (AMM)
du médicament. Par exemple, dans le cas de formes orales de type comprimés, ces spécifications
peuvent concerner la teneur en PA et son profil de libération / dissolution, la masse de chaque unité,
leur friabilité etc. Ces spécifications ont pour objectif d’assurer la qualité et 'uniformité du produit
commercialisé et garantissent, I'innocuité et I'efficacité du produit fini ainsi qu’une production
constante de celui-ci. Elles constituent un outil majeur du contrdle qualité lors de la libération de lots

de médicaments.
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o Qualité par les analyses

La qualité d’un médicament est assurée par un nombre important d’analyses couvrant notamment

les matieres premieres, produits en cours de procédé et produits finis, comme illustré Figure 58.
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Figure 58 : Schéma simplifié du contréle qualité utilisant la qualité par analyse, adaptation au

d’impression

au
3D

produisant des lots de petite taille

e o o B B B B

processus d’impression 3D, produisant des lots de petite taille (< 200 unités minimum - estimation
faite par I'auteur) (168).

Les analyses réalisées a chaque étape sont généralement des tests physico-chimiques et

microbiologiques dépendant de la nature du PA et/ou du produit final. Elles permettent d’évaluer si

les aspects clés de la qualité d’un produit sont conformes aux spécifications préétablies.

o Compatibilité avec I'impression 3D ?

Cette approche de la qualité basée sur les analyses, demande de mettre de c6té des échantillons

issus d’un lot produit, et de réaliser dessus des analyses destructives. Par exemple, en considérant

uniguement les analyses réalisées sur les produits finis d’un lot de comprimés (libération immédiate,

comprimés non-sécables), au moins 6 analyses différentes sont nécessaires, selon la Pharmacopée

Européenne (169), entrainant la destruction d’au minimum 42 comprimés :

i.  Essai d’uniformité de masse (sur 20 comprimés — analyse non-destructive)

ii.  Essai d’uniformité de teneur (sur 10 comprimés — analyse destructive)

iii.  Test de friabilité (sur 10 a 20 comprimés — analyse destructive)
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iv.  Test de dureté ou de résistance a la rupture (sur 10 comprimés — analyse destructive)
v.  Test de désagrégation (sur 6 comprimés — analyse destructive)

vi.  Test de dissolution in vitro (sur 6 comprimés minimum — analyse destructive)

Dans le cas de l'utilisation de la technologie d’'impression 3D a des fins de personnalisation des
traitements, un tel nombre d’analyse ne semble pas envisageable pour le contrdle qualité des
meédicaments produits, du fait de la trés faible quantité d’unités imprimées, inhérente a la notion de
personnalisation. Seule une production en échelle conséquente peut se permettre un tel nombre de
destruction par lot. La production du SPRITAM® est basée sur ce modele de production a plus large

échelle.

Ainsi, une autre approche de la qualité doit étre utilisée pour répondre aux besoins de I'impression
3D, et de la personnalisation des traitements. Les démarches Quality by Design (QbD) et Process
Analytical Technology (PAT) semblent étre des éléments clés pour pouvoir amener la technologie

d’impression 3D a I"échelle pharmaceutique.

2.2.2. Démarche Quality by Design

Le concept de QbD, aussi appelé qualité par conception, est défini dans les guides ICH Q8(R2) et ICH
Q11 (ICH for International council on harmonisation) comme « une approche systématique du
développement d’un médicament, permettant, sur la base des connaissances scientifiques,
d’optimiser la qualité des produits et de leur procédé de fabrication ». Cette approche vise donc a
mieux explorer les caractéristiques des produits, a mieux connaitre les procédés de fabrication, en
les explorant aux limites et en identifiant les parameétres critiques. Dans I'approche QbD, la qualité
est obtenue sur une plage de valeurs, nommeée Design Space ou espace de construction. Au sein de
cet espace, chaque paramétre peut varier en préservant la qualité, 'efficacité et la sécurité du

produit.

La démarche QbD repose sur cing étapes clés :

1. La détermination du profil qualité cible du produit (Quality Target Product Profile - QTPP). Il
s’agit de résumer les caractéristiques qualités que doit présenter le produit fini et peut étre
assimilé a un cahier des charges exhaustif. Son élaboration passe par l'identification des
attributs qualité critiques (Critical Quality Attributes - CQA), de leurs limites acceptables et
des parametres les influencant. Les CQA correspondent a des attributs physiques, chimiques,

biologiques ou microbiologiques qui entrainent des conséquences sur la qualité du produit
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fini, comme par exemple, les profils de résistance a la rupture, d'uniformité et de libération

in vitro des médicaments imprimés, etc.

2. Ladéfinition des attributs critiques des matieres premieres (Critical material attributes - CMA)
et leurs limites acceptables, afin de pouvoir assurer la qualité du produit fini tout au long du

processus.

3. La conception et la compréhension des processus ainsi que I'identification des paramétres
critiques du procédé (CPP), comme la vitesse d'impression, la température, la vitesse
d'alimentation... Il s’agit de comprendre les interactions entre les variables d’entrée (CMA),
les parametres de processus (CPP) et la qualité obtenue du produit (CQA). Cette étape
formalise le Design space. Par exemple, un CQA extrémement important dans I'impression
3D FDM est |'épaisseur de la couche imprimée, influencée par les CPP tels que la vitesse
d'impression et le diameétre de la buse, ainsi que par des CMA tels que la teneur en eau du

filament.

4. La mise en place d’une stratégie de controle ayant pour but d’identifier les sources de
variabilité au niveau des matieres premiéres et produits finis et permettant d’assurer le suivi

des procédés de production.

5. Ce processus se poursuit a travers tout le cycle de vie du produit, permettant une

amélioration continue de sa qualité.

Ainsi, I'approche QbD, en assurant la qualité d’un produit a travers tout le processus de production,

permet de maximiser la qualité du produit final.

Dans le cas de I'impression 3D, 'approche QbD peut notamment passer par I'étude systématique de
I'effet de différents parametres d'impression sur la dose de PA, la cinétique de libération, etc. Au-
dela de I'aspect qualité, 'approche QbD peut également permettre de faciliter le développement de
formulations et d’adapter certains parameétres d’'impression spécifiguement pour obtenir le niveau
de personnalisation requis et adapté a chaque patient. Cela a par exemple été repris par Palekar et
al. (170) pour développer des formulations pédiatriques de baclofen, présentant des profils de
libération personnalisables en fonction des dimensions du comprimé imprimé et de sa densité de

remplissage (via la réalisation de plans d’expériences).

2.2.3. Démarche PAT et analyses en lignes

La démarche PAT, consiste a mettre en place des analyses en ligne permettant de controler la qualité
du produit obtenu, a tout moment du processus de fabrication, garantissant ainsi celle du produit

final.
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La spectroscopie peut étre envisagée comme outil de contréle en ligne, directement disponible avec
une imprimante 3D. Goyanes et al. ont par exemple envisagé I'utilisation de la spectroscopie proche
infra-rouge et Raman afin d’analyser et de quantifier le ou les PA dans un médicament imprimé au
cours de sa production. Cette technique d’analyse présente l'avantage d’étre sensible et non
destructive (166). Elle a par ailleurs déja été utilisée comme outils de contréle qualité dans certains
procédés pharmaceutiques (171,172). Un brevet a également été déposé par la société Triastek
concernant un procédé d’impression 3D de médicament, ayant recours a des analyses en ligne par

spectroscopie proche infra-rouge (173) .

Aussi, d’autres technologies déja utilisées dans I'impression 3D de produits non-pharmaceutiques
peuvent étre reprises et adaptées pour la fabrication de médicaments. Par exemple, certaines
imprimantes sont dotées de caméras pouvant détecter des anomalies (174), d’autres présentent une
fonction d’enregistrement de la masse de chaque forme imprimée, permettant de réaliser |'essai

d’uniformité de masse directement au niveau de I'imprimante.

Une imprimante 3D FDM couplée a un procédé d’extrusion a chaud et présentant différents outils

PAT a par exemple été proposée par Bandari et al. (175) et est illustrée Figure 59.
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Figure 59 : Couplage de I'extrusion a chaud, de I'impression 3D FDM et d’outils PAT (175).

Grace aux données générées par ces outils d’analyse en ligne, des boucles rétroactives peuvent étre
développées, pour corriger les procédés d’'impression en temps réel, grace a la démarche QbD, et
ainsi assurer la qualité du produit imprimé. Par exemple, certaines imprimantes sont capables de

comparer, pour chague couche produite, les images des imprimés avec leur géométrie théorique, de
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calculer les écarts dimensionnels et, en fonction, de rectifier le processus de production pour assurer

la qualité de I'impression (176).

Bien que les démarches QbD et PAT soient déja utilisées dans la production pharmaceutique

aujourd’hui (168,177), de nombreux efforts restent a faire dans le domaine de I'impression 3D.

2.2.4. Enpratique

Pour assurer la qualité des médicaments imprimés 3D, il semble donc nécessaire de prendre en
compte les spécificités de la technique. Dans cette optique, Norman et al. ont listé un ensemble de
risques spécifiqguement liés au processus d’'impression 3D de produits pharmaceutiques, ainsi que
des exemples de contrbles a mettre en place, pour palier a ces risques, comme illustré Tableau V
(178).
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Tableau V : Exemples de risques et stratégies de contrble adaptés aux processus d'impression 3D. Traduit et adapté de Norman et al. (178).

Technologie

d’impression 3D

Exemples de risques

Controles potentiels

Ensemble des
techniques
d’impression 3D

Impossibilité d'imprimer une géométrie donnée

Certification du logiciel

Couches d’épaisseur inégales

Surveillance de |'épaisseur de couche en temps réel

Déposition des couches incorrectes en raison des conditions

environnementales

Température et humidité de I'environnement d'impression

Positionnement imprécis de la téte d'impression pendant I'impression

Surveillance de la vitesse et hauteur de la téte d’impression

Variation de composition, variation thermique, etc.

PAT

Dépot de liant

Risques associés aux
matieres premieres

Couches inégales

Teneur en eau de la poudre
Distribution granulométrique de la poudre

Colmatage de la téte d'impression

Distribution granulométrique de la suspension
Surveillance en temps réel du flux de liant

Liaison / agglomération incohérente entre les
couches

Viscosité du liant
Tension superficielle du liant

Risques associés aux
procédés

Couches inégales

Vitesse de dép6t de poudre
Vitesse du rouleau par rapport a la poudre

Liaison / agglomération incohérente entre les
couches

Débits de projection et température du liant

Hauteur de remplissage du liquide dans la téte d'impression
Vitesse de la téte d'impression

Temps de séchage entre les couches

Dépot de matiere
fondue

Risques associés aux
matieres premieres

Extrusion incohérente avec la géométrie
souhaitée (en raison de la variabilité des
propriétés rhéologiques des matiéres premieres
utilisées)

Teneur en eau

Indice de polydispersité du polymere utilisé, température
de transition vitreuse, composition

Viscosité a |'état fondu

Uniformité du filament

Friabilité apres impression

Dureté des polymeres

Risques associés aux
procédés

Extrusion incohérente

Pression, température et vitesse d'impression
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2.3. Importance de la réglementation

Bien que dans le domaine du médicament, les possibilités de I'impression 3D semblent vastes, un
seul médicament imprimé en 3D a jusqu’a présent été autorisé par la FDA (en 2015), le SPRITAM®.
Ce médicament est destiné a des patients présentant des probléemes de dysphagie, mais sa
production s’inscrit dans une logique de fabrication de masse, loin du principe de personnalisation

compléete des traitements.

En France, I'impression 3D, de maniére globale, est régulée par (179) :
i. Lanorme NF E 67-001, définissant le vocabulaire de |a fabrication additive.
ii. LanormeASTM F2792-12a, décrivant les différents procédés d’impression.
jii. La norme ISO/ASTM 52915:2013, spécifiant le format des fichiers utilisés.
iv.  Lanorme ISO/ASTM 52921:2013 définissant les terminologies et les méthodes d’essais.

Dans le domaine médical, ce sont les DM qui ont le plus profité des avancées de I'impression 3D, avec
notamment la mise sur le marché de protheses et implants personnalisables pour chaque patient
(180-182). En Europe, les DM produits par impression 3D sont soumis aux mémes obligations
réglementaires que les autres DM et doivent répondre au reglement européen 2017/745 (168,183).
En 2017, la FDA a publié des directives concernant la fabrication par impression 3D de DM (184).
Cependant, il n'y a, a ce jour, aucune directive a propos de l"utilisation de cette technologie pour la
fabrication de médicaments (165). Cette absence de régulation des médicaments imprimés 3D peut

notamment freiner leur développement et leur mise sur le marché.

Deux perspectives de développement des médicaments imprimés 3D peuvent étre envisagées :

- Un premier circuit de développement peut étre considéré, via I'industrie pharmaceutique. La
production de médicaments par impression 3D pourrait, dans un premier temps, se
développer dans lindustrie, a une échelle relativement large, non ou faiblement
personnalisées, comme c’est aujourd’hui le cas avec le SPRITAM®, ou pour dautres
applications évoquées au cours de ce manuscrit en Partie 2 - §8.2 et Partie 3 - §1 (impression
de formes pharmaceutiques complexes, ne pouvant pas étre produites par des procédés
classiques, réduction des temps de développement...). Dans un deuxieme temps, lorsqu’une
certaine maftrise de la technologie sera atteinte, il est possible d’imaginer que I'impression
3D puisse s’étendre pour révéler son potentiel au plus prés des patients, via les PUI, des
officines spécialisées, ou une stratégie de décentralisation des chaines logistiques

d’approvisionnement de médicaments.
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- Un autre circuit de développement peut également étre envisagé. En effet, la production de
meédicaments par impression 3D pourrait, dans un premier temps, s’inscrire, dans le champ
des préparations magistrales et hospitalieres définies dans le Code de la Santé Publique (185)
et réglementé par I'ANSM. En effet, dans certains cas particuliers, la production de
médicament a [’'hdpital ou en officine est autorisée, en |'absence d’une spécialité
pharmaceutique adaptée et disponible (absence d’autorisation de mise sur le marché (AMM),
ou d’une autorisation temporaire d’utilisation, ou d’une autorisation d’importation). La
production de ces préparations doit étre réalisée selon les Bonnes Pratiques de Préparation
(BPP), en cours de révision (derniere version datant de 2007). Pour répondre aux exigences
des BPP, des contrdles qualités adaptés aux formes produites doivent étre mis en place, ainsi

que des analyses de risques, spécifiques aux formes imprimés 3D.

Néanmoins, peu importe les acteurs impliqués dans le développement de I'impression 3D a I'échelle
pharmaceutique, cette technologie souléve de nombreuses questions, dés lors qu’un objectif de
personnalisation des traitements est impliqué. Comment réglementer les matieres premieres
utilisées (chaque entité chimique séparément ou en combinaison PA — excipients comme pour les
filaments utilisés dans la technologie FDM) ? Comment valider des procédés d’impression pouvant
varier, afin de changer la taille, la dose, le profil de libération, etc. des médicaments imprimés pour
chaque patient ? Ces nombreuses questions démontrent la nécessité de réglementer les

médicaments imprimés 3D.

De plus, la question de la propriété intellectuelle, des brevets et de leur utilisation nécessite d’étre
posée. Plusieurs technologies d’impression 3D ont vu leurs brevets expirer au cours de la derniere
décennie, permettant de rendre ces techniques plus accessibles aux acteurs du monde
pharmaceutique. Cependant, le processus de brevetabilité, inhérent au phénoméne d’innovation,
souleve aussi certaines questions. Par exemple, les brevets couvriront-ils les formulations, les fichiers
CAO, etc. ?

De nombreuses questions sont a I’heure actuelle sans réponse et des évolutions de la réglementation

des médicaments imprimés 3D sont a prévoir, dans les années futures.

2.4. Colt associé

L'utilisation de I'impression 3D a augmenté de maniére significative ces dernieres années, avec des
applications dans divers secteurs industriels tels que I'automobile, I'électronique et la santé. Dans de
nombreux cas, le colt de fabrication d'un produit a I'aide de I'impression 3D dépasse celui de la

fabrication traditionnelle (186).
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Au co(t des matieres premieres, s’ajoute le co(t de I'imprimante et du logiciel, bien plus colteux que
les géluliers utilisés pour la préparation de formes orales seches (a I'hépital ou en pharmacie
d’officine). Bien que faisant appel a un procédé simple, évitant la multiplication des étapes de
fabrication (broyage, granulation, séchage, compression, etc.), I'impression 3D est bien moins
productive que les techniques conventionnelles. Certaines comprimeuses peuvent d’ailleurs produire
jusqu’a 1.6 million de comprimés par heure (4) tandis que le rendement de production d’imprimantes
3D est évalué a environ 360 comprimés par heure maximum (165). D’autres colts, notamment ceux
consacrés au développement de nouveaux systemes de délivrance de PA, doivent également étre
pris en compte. Cependant, I'impression 3D permet aussi des prototypages rapides, une moindre
utilisation de matiéres premieres (pouvant potentiellement réduire les colts de production) ainsi que
la fabrication de nouvelles formes pharmaceutiques qui n’existaient pas auparavant. La
décentralisation de la fabrication des produits pharmaceutiques pourrait également permettre de

diminuer les colts de transport et de stockage des produits pharmaceutiques (151).

L'impression 3D, apparalt donc trés coliteuse pour la production de médicaments en grande série.
Toutefois, le véritable atout de I'impression 3D de médicaments réside dans sa capacité a créer des
formes pharmaceutiques présentant des propriétés particulieres et qui ne peuvent pas étre obtenues
par d’autres technologies, plus traditionnelles. L'impression 3D s’inscrit donc parfaitement dans le
marché des technologies de hautes valeurs ajoutées et de la médecine personnalisée. En prenant
I'exemple de I'impression 3D a I'hopital, il est possible d’imaginer qu’en améliorant les traitements
des patients, le retour sur investissement puisse avoir lieu: par diminution a posteriori des

hospitalisations et des co(its engendrés par les prises en charge médicamenteuses inadaptées.
Enfin, I'adoption progressive de cette technique par le monde pharmaceutique aura tres

certainement pour conséquence la diminution du colt des imprimantes spécialisées pour ces

applications (voir Partie 1 - §3.1), comme cela a été le cas des imprimantes 3D en général.
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PARTIE 4 : ENQUETE D’OPINIONS AUPRES DE PHARMACIENS ACTEURS
DE LA PREPARATION PHARMACEUTIQUE

1. Contexte et objectif de I'enquéte

A travers I'écriture de ce manuscrit et I'étendue de |a littérature scientifique au sujet de I'impression
3D de médicaments, il a été constaté que de nombreuses recherches ont été faites dans le domaine.
Cependant, celles-ci ont majoritairement été réalisées dans des laboratoires de recherche
universitaires, sans réelles mises en application. Ainsi, un seul médicament imprimé 3D est
aujourd’hui commercialisé (SPRITAM®). La question de I'application réelle de la technologie dans la
production de médicaments se pose donc encore. En effet, le processus de développement complet
de médicaments imprimés 3D ne pourra se faire que dans un systéeme de santé favorable a ce type

de production.

Comme évoqué ci-dessus (Partie 3 - § 2.3), ce processus peut étre envisagé de deux maniéres : via
I'inscription de médicaments imprimés 3D dans le champ des préparations magistrales et
hospitaliéres, ou par sa démocratisation a I'échelle industrielle dans un premier temps. Dans le cadre
de ce manuscrit, le choix de porter un regard sur 'applicabilité de la technologie d'impression 3D du
point de vue de la personnalisation des traitements, et donc via son développement au niveau des
PUI et d’officines spécialisés a été fait. En effet, bien que I'utilisation de I'impression 3D puisse étre
destinées a d’autres applications de plus larges échelles, du point de vue de l'auteur la
personnalisation des traitements semble étre I'atout majeur de la technologie. A ces fins, une
enquéte d’opinion a été menée auprés des pharmaciens acteurs de la préparation. L'enquéte avait
pour but d’évaluer l'intérét des pharmaciens interrogés pour la technologie d’impression 3D et leurs

perceptions des avantages et inconvénients de celle-ci.

2. Méthodologie

2.1. Population ciblée

Les pharmaciens acteurs de la préparation ont constitué la cible de ce questionnaire. Comme suggéré
ci-dessus (Partie 3 - $2.3), la production de médicaments par impression 3D pourrait s’inscrire dans
un premier temps dans le champ des préparations magistrales et hospitalieres. L'opinion de
pharmaciens spécialistes de ce domaine semblait donc particulierement intéressante pour évaluer le

potentiel d’acceptabilité de I'impression 3D et son futur dans la préparation pharmaceutique.
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3 catégories professionnelles de pharmaciens francais ont été considérées comme des acteurs

majeurs de la préparation pharmaceutique et ont été ciblées dans cette étude :

- Les pharmaciens exercant dans une pharmacie sous-traitante en préparation. Cette
population a été identifiée et contactée via les données présentes sur le site de la société des
officinaux sous-traitants en préparation (SOTP) (187) ainsi que quelgues officines identifiées
via la recherche « sous-traitance préparation pharmacie » sur internet (Moteur de recherche

Google —recherche effectuée le 21 janvier 2021). Au total, 32 pharmacies ont été contactées.

- Les pharmaciens hospitaliers exercant au sein de services de pharmacotechnie,
développement ou contréle. Cette population, relativement spécifique, a été identifiée via les
données présentes sur les sites internet de chaque Centre hospitalier universitaire (CHU), via
la lecture de publications scientifiques traitant de pharmacotechnie ou préparations
hospitaliéres (notamment via le site du Groupe d’Evaluation et de Recherche sur la Protection
en Atmosphere Contrélée — GERPAC (188)) ou de données collectées via différentes
recherches internet (effectuées en janvier 2021) mentionnant différentes combinaisons des
mots-clés suivants : « pharmacotechnie », « CHU », « centre hospitalier »
« développement », « préparation ». Au total, 190 pharmaciens hospitaliers ont été
contactés, sans que ce chiffre ne constitue I'ensemble ou uniqguement des pharmaciens
cibles. En effet, pour certains CHU, lorsque peu d’informations étaient disponibles sur les
poles ciblés, un relais via les chefs de service ou adresses de contact, était parfois effectué,
tout en mentionnant que la population ciblée rassemblait des « pharmaciens exergant au sein
de services de pharmacotechnie, développement ou contréle ». Un doute persiste donc sur

I"efficacité du ciblage effectué.

- Les pharmaciens enseignants - chercheurs en galénique, contactés via le réseau de
I"association francophone des enseignants en Pharmacie galénique (AFEPG —composé de 144
membres). Cette population a été ciblée par I'enquéte, car elle représente un vecteur
d’enseignement pour les différentes générations de pharmaciens. Sans un intérét de la part
de cette catégorie de pharmacien pour la technologie d’impression 3D, il semble moins

probable que les futures générations de pharmaciens s’y intéressent.

2.2. Mode de recueil des données

L'enquéte d’opinion se composait d’'un questionnaire informatique (format Google Forms) (189)
contenant 22 questions au total, mais dont certaines sections (ensemble de questions) étaient
spécifiques de chaque catégorie professionnelle ainsi que des réponses apportées au fur et a mesure

du questionnaire. Entre 11 et 12 questions ont ainsi été posées aux pharmaciens enseignants-
104



chercheurs, et entre 11 et 14 questions aux pharmaciens sous-traitant en préparation et pharmaciens
hospitaliers. Seulement les questions nécessaires au bon fonctionnement du questionnaire
(permettant I'adaptation des sections), étaient a caractere obligatoire. Le questionnaire a été testé

par 3 volontaires (amis), estimant que la durée de réponse a celui-ci était inférieure a 10 minutes.

Le questionnaire a été envoyé a la population ciblée via e-mail, en janvier 2021. Une relance a été

effectuée. Les réponses obtenues entre janvier et avril 2021 ont été comptabilisées.

2.3. Déroulement de I'enquéte

Le questionnaire est disponible en Annexe Ill et était constitué de 7 sections principales (la section 8

correspondant aux remerciements).

Une premiére section consistait en une trés bréve introduction des applications possibles de
I'impression 3D dans le domaine pharmaceutique, afin de contextualiser le sujet. Bien que cette
introduction ait pu biaiser un peu l'opinion du répondant, elle semblait nécessaire a I'auteur de
I’étude, pour donner quelgues exemples d’applications aux personnes relativement novices a propos

de I'impression 3D.

Dans une seconde section, les questions consistaient a caractériser la population répondante, en
termes d’age, de région d’exercice et de catégorie professionnelle (pharmacien sous-traitant en
préparation, pharmacien hospitalier en CHU ou CHR, enseignant-chercheur en galénique, autre). Ces
guestions avaient pour objectif d’évaluer I'hétérogénéité de la population étudiée, d’adapter les
guestions de I’'enquéte en fonction de la catégorie professionnelle et de pouvoir corréler les réponses

données ensuite.

La section 3 était destinée aux pharmaciens sous-traitants en préparation, pharmaciens hospitaliers
et les pharmaciens ayant répondu a la catégorie autre. L'objectif de cette section était d’évaluer
I'intérét des pharmaciens interrogés pour la technologie d’impression 3D, en fonction de I'activité de
préparation de leur établissement. La question « Dans I"hypothése d’une réglementation ANSM
autorisant la production et la dispensation de médicaments imprimés 3D par les PUI / préparatoires
de pharmacie, seriez-vous intéressé par 'achat d’une imprimante 3D pour votre activité ? » était
posée comme telle afin d’évaluer I'intérét des pharmaciens pour I'achat d’une imprimante 3D, en
s’affranchissant des contraintes réglementaires. Certaines questions portaient également sur la
perception des avantages et inconvénients de la technologie. La possibilité de rajouter des
propositions dans la catégorie « autre » permettait également de donner des pistes de réflexion

auxquelles I'auteur du questionnaire n’ait pas pensé.
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La section 4 avait pour objectif d’évaluer I'intérét pour I'impression 3D de médicaments des
pharmaciens exercant dans la recherche en galénique. La perception des avantages et inconvénients

de la technologie a également été recueillie pour cette catégorie de répondants.

Une cinquieme section consistait a présenter a I'ensemble des pharmaciens sondés un exemple
d’imprimante 3D disponible et spécialement adaptée a la production de médicaments (M3DIMAKER®
- Voir Partie 1 -§3.1). Quelques caractéristiques techniques de I'imprimante ont été brievement
présentées (technologie d’'impression, rendement, notion de qualité) ainsi que les résultats d'une
étude clinique évaluant l'efficacité de médicaments imprimés en comparaison a des capsules
préparées de maniere « conventionnelle » (en termes de concentration plasmatique cible d’un
marqueur métabolique d’intérét - Figure 50) (61). En I'absence des données disponibles, le colt de
la technologie n’a pas été précisé. Cette section permettait d’apporter quelgues informations a
propos de la technologie d'impression 3D de médicament, dans le cas ou le répondant n’avait pas
connaissance de celles-ci. Suite a cette breve présentation, une question identique a celle posée en
section 3 a été formulée : « Dans I'hypothése d’une réglementation ANSM autorisant la production
et la dispensation de médicaments imprimés 3D par les PUI / préparatoires de pharmacie, seriez-
vous intéressé par ce type de technologie pour vos activités ? ». A nouveau, posée ainsi, cette
question avait pour but d’évaluer I'intérét des pharmaciens pour I'achat d’une imprimante 3D, en
ayant un exemple sur lequel s"appuyer, et plus particulierement d’un point de vue technique (en
s’affranchissant des contraintes réglementaires). Cela a permis d’évaluer si une évolution était

notable entre les sections 3/4 et 5, a travers le gain de connaissances apporté sur la technologie.

Les pharmaciens ayant répondu « oui » a la question de la section 5 étaient la cible de la section 6.
lIs ont été interrogés sur les apports de la technologie d’'impression 3D présentée et sur ses
applications potentielles. A I'inverse, la section 7 ciblait les personnes ayant répondu « non » a la
section 5. Ils étaient ainsi interrogés sur leur perception des freins de la technologie présentée.
L’orientation des questions en fonction de la réponse a la question précédente était souhaitée afin

de déterminer les parametres influencant le plus leur intérét pour la technologie.

2.4. Limite de I'étude

Tout d'abord, les personnes ayant répondu a cette étude sont celles qui ont eu acces au

guestionnaire et qui ont accepté d’y répondre. Plusieurs biais peuvent avoir été introduits :

- Au niveau du ciblage des répondants, et plus particulierement des pharmaciens hospitaliers,

comme expliqué Partie 4 - §2.1. Une liste exacte des pharmaciens exercant au sein de services
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de pharmacotechnie, développement ou controle n’étant pas disponible, cette liste a été
construite a la main par I'auteur. Des pharmaciens concernés peuvent avoir été oubliés et des

pharmaciens non concernés peuvent avoir été inclus.

- Lavolonté de répondre a un questionnaire peut dépendre du sujet de celui-ci. En fonction de
I'intérét d’une personne pour un sujet, celle-ci sera plus ou moins volontaire pour répondre
a une enquéte sur le dit sujet. Cela peut impacter les résultats de la présente étude, en

favorisant les réponses des pharmaciens intéressés par le sujet de I'impression 3D.

Aussi, l'introduction de I'enquéte, présentant quelques applications possibles de I'impression 3D
dans le domaine pharmaceutique a aussi pu constituer un biais en influencant I'opinion du

répondant.

De plus, pour chaque question, l'utilisation de réponses a choix multiples a pu orienter les

répondants.

Enfin, en I'absence de communication sur le colt de la technologie présentée (donnée non-
disponible), un biais a également été introduit au niveau des questions « [...] seriez-vous intéressé
par ce type de technologie pour vos activités ? », pouvant favoriser 'intérét des répondants pour une

telle technologie, car ne prenant pas en compte les contraintes économiques.

3. Résultats

3.1. Population étudiée

Grace a une premiére série de question posées, les caractéristiques de la population étudiée (n=70)

ont d’abord été identifié.

3.1.1. Etablissement d’exercice

Les pharmaciens ayant répondu a ce questionnaire ont été classés en fonction de leur établissement
d’origine, comme illustré Figure 60. Une majorité de répondants exercait dans un établissement
hospitalier de type CHU (n=36) ou dans un laboratoire de recherche en galénique (n=22). 2 réponses
ont été obtenues de pharmaciens exercant en établissement hospitalier de type CHR. 6 pharmaciens
exercant dans une pharmacie sous-traitante en préparation ont aussi répondu a ce questionnaire.
Parmi les réponses de la catégorie « autre » recensées, 2 répondants exercaient dans des

établissements de soin (Etablissement de Santé Privé d'Intérét Collectif -ESPIC- ou centre de lutte
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contre le cancer) et 2 autres répondants exercaient dans I'industrie pharmaceutique, bien que ces

profils n’étaient pas ciblés par I'étude.

Il a été décidé d’analyser 'ensemble des réponses au questionnaire, pour maximiser la portée
statistique de cette étude, tout en relativisant, certaines données pouvant étre biaisées. En effet, les
données collectées aupres d’acteurs de I'industrie pharmaceutique, initialement non inclus dans les

populations cibles, peuvent porter un biais du fait de I'intérét que peuvent avoir les répondants pour

le sujet.

La différence observée en nombre de réponses obtenues par des pharmaciens hospitaliers exercant
en CHR et autres établissements de soin, comparé aux CHU s’explique notamment par le ciblage du
guestionnaire souhaité. En effet, les pharmaciens ciblés par ce questionnaire sont ceux exercant au

sein de pobles de pharmacotechnie, se situant majoritairement au sein de CHU.

CHR
CHU

Autres établissements de soin (ESPIC, centre de lutte
contre le cancer)

Pharmacie sous-traitante en préparation

Autres (acteurs de l'industrie pharmaceutique)

B00 000

Laboratoire de recherche en galénique

Figure 60 : Etablissement d'exercice des pharmaciens répondants (n=70).

3.1.2. Age et région d’origine

En termes d’age, 'ensemble des pharmaciens ayant I'age d’exercer ont été représentés (voir Annexe
IV). Aussi, 'ensemble des 13 régions métropolitaines francaises ont été représentées, a I’'exception
de la Corse, non visée par cette étude car ne possédant pas de CHU, ni de CHR identifiés comme des
pbles majeurs de pharmacotechnie. Les départements d’Outre-mer ont également été représentés

(voir Annexe V).

3.1.3. Activités de préparation

Les pharmaciens exercant dans des établissements de soin, en pharmacie sous-traitante en

préparation et dans lindustrie pharmaceutique ont ensuite été interrogés sur |'activité de
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préparation (hospitaliere ou magistrale) de leur établissement par rapport a I'activité totale. Des
réponses dans I'ensemble des catégories proposées ont été obtenues, a I'exception de 50-60% et 70-

80% d’activité de préparation, reflétant I'hétérogénéité de la population étudiée.

Les répondants ont également été interrogés sur le nombre de lots de préparations orales seches
produites annuellement dans leur établissement. A nouveau, une large gamme de réponses a été
obtenue, de 0 a 300 000 lots (médiane : 560 ; moyenne : 14 930 + 46 260).

Comme illustré Figure 61, I'activité de préparation de I'établissement du répondant (en pourcentage
par rapport a l'activité totale de I'établissement) ne présente pas de corrélation évidente avec le
nombre de lots de formes seches orales produits annuellement. Bien qu’un plus faible nombre de
pharmaciens officinaux sous-traitants en préparation ait répondu, ces derniers semblent impliqués
dans la préparation d’un plus grand nombre de lots de formes orales séches que les pharmaciens

hospitaliers.

1009 ° Préparation hospitaliere

80— ® Préparation magistrale
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60— pharmaceutique

40
20

A
0 T

Activité de préparation
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Figure 61: Pourcentage des activités de préparation (hospitaliére et magistrale — par rapport a
I'activité totale de I'établissement du répondant — unité (temps ou nombre de préparation) non
précisée dans le questionnaire, par erreur) et nombre de lots de préparations orales séches produits
annuellement. Chaque point représente une réponse (n=38).

Dans I'ensemble, les données recueillies sur les pharmaciens interrogés montrent I’'hétérogénéité de
la population étudiée. Bien que le nombre de réponses obtenues au questionnaire soit limité (n=70),

I'hétérogénéité des répondants permet tout de méme de tirer certaines conclusions.
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3.2. Opinions des acteurs de la préparation pharmaceutique a propos de

I'impression 3D de médicaments
3.2.1. Avant présentation d’'une imprimante 3D

e |ntérét pour la technologie

Avant présentation des capacités techniques et des possibilités offertes par I'impression 3D, les
réponses obtenues a la question « Actuellement, portez-vous un intérét a l'impression 3D de
médicaments ? » semblent dépendre de I'établissement d’exercice du répondant, comme illustré

Figure 62.

== QOui

== Non

Nombre de réponses

Figure 62 : Actuel intérét porté par les pharmaciens acteurs de la préparation pharmaceutique
interrogés a propos de I'impression 3D (oui ou non), en fonction de leur établissement d’exercice. Les
pourcentages notés sur les colonnes correspondent aux pourcentages de oui ou non pour chaque
type d’établissement d’exercice (n=70).

Parmi I’ensemble des pharmaciens exercant au sein d’une pharmacie sous-traitante en préparation
ayant répondus (n=6), la moitié porte un intérét pour l'impression 3D de médicaments, dans le
contexte actuel. A noter que 67% (soit 4 sujets) des répondants travaillent dans des pharmacies ou
les préparations magistrales dépassent 90% de |'activité totale. Cependant, 'ensemble de ces acteurs

se dit intéressé par I'achat d’une telle technologie si une réglementation ANSM autorisait la
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production et la dispensation de médicaments imprimés 3D par les pharmacies possédant un

préparatoire.

Parmi I'ensemble des pharmaciens hospitaliers (CHR - CHU — autres centres de soin) ayant répondu
au questionnaire (n=40), 57,5% portent actuellement un intérét pour l'impression 3D de
médicaments. Dans I’hypothese d’une réglementation ANSM autorisant la production et la
dispensation de médicaments imprimés 3D par les PUIl, 72,5% des pharmaciens hospitaliers

interrogés se disent intéressés par 'achat d’une imprimante 3D.

Il est aussi intéressant de noter que lorsque la part des activités de préparation hospitaliere ou
magistrale augmente dans les établissements des répondants, jusqu’a 80% d’activité de préparation,
I'intérét pour la technologie d’'impression 3D semble augmenter, comme illustré Figure 63. Au-dela
de 80% d’activité de préparation, l'intérét pour I'impression 3D semble baisser, cependant, cette
tendance est a nuancer au vu du faible nombre de réponses dans de telles structures (n=5). Une

étude de plus large ampleur devrait étre menée pour obtenir des données plus robustes.
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Part des activités de préparation (magistrale ou hospitaliere) de I'établissement du répondant par rapport a son activité totale

Figure 63 : Intérét porté par les pharmaciens hospitaliers et officinaux exercant dans une pharmacie
sous-traitante, pour I'impression 3D (oui ou non), en fonction de la part des activités de préparation
hospitaliere ou magistrale des établissements dans lesquels ils exercent. Les pourcentages notés sur
les colonnes correspondent aux pourcentages de oui ou non pour chaque pourcentage d’activité
évalué (n=46).

En considérant 'ensemble des pharmaciens hospitaliers et officinaux sous-traitants en pharmacies

ayant répondus (n=46), 76% se disent intéressés par I'achat d’'une imprimante 3D, dans I"hypothese
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d’une réglementation ANSM autorisant la production et la dispensation de médicaments imprimés

3D par les PUI et pharmacies possédant un préparatoire.

Parmi les pharmaciens hospitaliers se déclarant non intéressés par I'achat d’une telle technologie en
I'absence d’interdiction réglementaire (n=11), tous exercent dans un établissement dont les activités
de préparation représentent moins de 40% des activités totales de I'établissement (voir Figure 64).
De plus, cette catégorie de répondant exerce (pour ceux ayant répondu a la question, n=7) dans des
établissements ou sont préparés moins de 520 lots de formes séches orales par an (médiane de 200
lots), a I'exception d’un pharmacien dont I'établissement en produit environ 100 000. A titre de
comparaison, sur I'ensemble des pharmaciens (hospitaliers, sous-traitants en préparation et
« autres ») ayant répondu étre intéressés, la médiane est de 1010 lots (voir Annexe V). Les raisons

évoquées sont les suivantes :

i.  Absence de besoins (activité de préparation limitée ou non adaptée a I'impression 3D).
ii.  Ressources humaines, financiéres et organisationnelles limitées.
iii.  Manque d’information et de connaissance sur la technologie.
iv.  Demande de personnalisation non évoquée par les médecins.
v.  Compression directe préférée (NB: cas du répondant dont I'établissement produit environ
100 000 lots de forme séche orale).

Ea Oui
= Non

Nombre de réponses

Part des activités de préparation (magistrale ou hospitaliere) de I'établissement du répondant par rapport a son activité totale

Figure 64 : Intérét pour 'achat d’une imprimante 3D par les pharmaciens hospitaliers ou officinaux
exercant en pharmacie sous-traitante, dans I’hypothése d’une réglementation ANSM autorisant la
production et la dispensation de médicaments imprimés 3D par les PUI / pharmacies possédant un
préparatoire (oui ou non), en fonction de la part des activités de préparation hospitaliere ou
magistrale des établissements dans lesquels ils exercent. Les pourcentages notés sur les colonnes
correspondent aux pourcentages de oui ou non pour chaque pourcentage d’activité évalué (n=46).
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De tels résultats semblent montrer que 'intérét des pharmaciens acteurs de la préparation pour
I'impression 3D dépend majoritairement des besoins et des moyens des établissements dans lesquels
ils exercent. Dans le cas d’établissements ou les activités de préparation sont prédominantes, l'intérét
pour I'impression 3D semble fort. Dans les structures moins spécialisées dans la préparation, I'intérét
est moindre, bien que toujours présent. Aussi, I'écart observé dans les réponses entre les Figure 63
et Figure 64 suggere que I'absence de réglementation sur les médicaments imprimés 3D puisse étre
un frein au développement de cette technologie. En présence d’une réglementation adéquate, les
pharmaciens acteurs de la préparation semblent cependant en grande majorité préts a adopter

I'impression 3D dans leurs activités.

Parmi les pharmaciens exergant dans un laboratoire de recherche en galénique (n=22), 91% des
répondants portent actuellement un intérét a I'impression 3D de médicaments et 82% seraient
intéressés par l'achat d’une imprimante pour leurs activités de recherche. Néanmoins, ils sont
seulement 18% a avoir déja travaillé, au cours de leur carriere, sur des projets impliquant cette
technologie pharmaceutique. Parmi les répondants identifiés comme enseignants-chercheurs en

galénique (n=20), 60% ont déja évoqué le sujet de I'impression 3D avec leurs étudiants.

Aussi, les deux acteurs de l'industrie pharmaceutique ayant répondu au questionnaire ont affirmé
porter un intérét a I'impression 3D de médicaments et étre intéressés par I'achat d’une imprimante
3D. Les résultats obtenus a propos de ce type d’acteur pharmaceutique sont cependant a relativiser
dans le contexte de cette étude, car cette catégorie était initialement non incluse dans les
populations cibles, incitant majoritairement les personnes intéressées par la technologie a répondre

au guestionnaire.
Dans I'ensemble, sur les 70 répondants au questionnaire, 68,6% des pharmaciens sondés portent un
intérét pour I'impression 3D de médicaments, avant méme qu’un exemple des capacités techniques

d’une imprimante 3D leur soient présentées.

De tels résultats montrent ainsi l'intérét que suscite I'impression 3D de médicaments dans le domaine

de la préparation pharmaceutique, mais aussi la nécessité de faire évoluer la réglementation.

e Avantages et désavantages

Les pharmaciens ont ensuite été interrogés sur leur perception des avantages et désavantages de
I'impression 3D de médicaments (questions a choix multiples, avec catégorie « Autre » proposée).

Les résultats sont donnés Figure 65, sous forme de diagrammes de Pareto.
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80% des réponses concernant les avantages de I'impression 3D de médicaments soulignent son
utilité dans :
- La personnalisation des posologies, des modes d’administration (adaptation aux populations
gériatriques, pédiatriques...), des profils de libération et des géométries (50%).
- Le développement de nouvelles formes pharmaceutiques et 'optimisation rapide des
formulations (23%).

- Laréduction du nombre de prises médicamenteuses (7%).

Plus de 80% des réponses soulignent également que les désavantages de l'impressions 3D de
médicaments concernent :

- Le co(t matériel et humain (30%).

- La stabilité et la fiabilité des formes pharmaceutiques imprimées (26%).

- Le faible rendement de production (18%).

- Le manque de contréle qualité (13%).

Ces réponses sont en accord avec les avantages et inconvénients identifiés dans ce manuscrit :
I'impression 3D de médicaments semble trop colteuse pour la production de médicaments en
grande série, mais peut étre attractive dans le cadre de la médecine personnalisée. Cependant,
beaucoup de travail est encore nécessaire pour assurer la qualité des médicaments imprimés. A noter

que les réponses a choix multiples ont pu participer a orienter les répondants a donner un tel point

de vue.
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Figure 65 : Diagrammes de Pareto des avantages (A) et désavantages (B) percus par les répondants
sur I'impression 3D de médicaments. Question a choix multiples (n=70).

3.2.2. Opinion apres présentation d’'un exemple d’imprimante 3D

e Evolution de I'opinion

Apres présentation d’une imprimante 3D destinée spécifiguement a la production de médicaments,
I'ensemble des pharmaciens interrogés ont répondu a la question « Dans I'hypothese d’une
réglementation ANSM autorisant la production et la dispensation de médicaments imprimés 3D par
les PUI / préparatoires de pharmacie, seriez-vous intéressé par ce type de technologie pour vos
activités ? ». Comparé aux données présentées Partie 4 - $3.2.1, une légére évolution d’opinion a été
notée, a nuancer par le taux élevé d’'intérét pour la technologie d’impression 3D initialement noté,

avant apport d’information.

L'ensemble des pharmaciens interrogés se disent intéressés a 80% par |'achat de la technologie

présentée (n=70).

En considérant les pharmaciens hospitaliers et officinaux sous-traitants en pharmacies ayant répondu
(n=46 ; population identique aux données générées Partie 4 - $3.2.1 a propos de la méme question),
80% se disent intéressés par I'achat d’'une imprimante 3D, apres présentation d’'un exemple destinée
a la production médicamenteuse. Parmi les pharmaciens hospitaliers se déclarant non intéressés par

I’achat d’une imprimante 3D en présence de réglementation ANSM dans la précédente section
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(n=11), deux répondants ont changé d’avis apres présentation de I'imprimante 3D. Les raisons
évoquées sont celles d’'un meilleur rendement de production (comparé aux techniques actuelles),
une amélioration du systeme qualité, une diversification des activités et une meilleure prise en charge
des patients. Parmi les pharmaciens hospitaliers se déclarant intéressés par I'achat d’une imprimante
3D dans la section précédente, 'ensemble est intéressé par la technologie d'impression 3D présentée
(n=29). Le méme phénomene a été observé chez les répondants sous-traitants en préparation (n=6)

et chez les deux acteurs de I'industrie pharmaceutique.

Parmi les pharmaciens exercant dans un laboratoire de recherche en galénique, 2 répondants se
déclarant intéressés par I'achat d’'une imprimante 3D pour leur activité de recherche (en Partie 4 -
§3.2.1) ne sont pas intéressés par la technologie présentée. Les raisons invoquées sont celles de la
complexité de la technologie, d’'un moindre rendement de production (par rapport a d’autres
technologies) et d’une augmentation des co(ts de fabrication. Certaines imprimantes 3D moins
complexes et possédant une seule technologie d’impression pourraient étre plus adaptées aux
besoins d’une activité de recherche. Aussi, parmi les pharmaciens exercant dans un laboratoire de
recherche en galénique se déclarant non intéressés par I'achat d’une imprimante 3D dans la
précédente section (n=4), un répondant a changé d’avis apres présentation de I'imprimante 3D. Les
raisons évoquées sont celles d’'un meilleur rendement de production, d’une diminution des codts de

fabrication et d’une meilleure prise en charge des patients.
Ainsi, en fonction du référentiel du pharmacien répondant, une perception différente du retour sur
investissement est a noter. Ce phénomeéne peut aussi étre exacerbé par 'absence d’information

donnée a propos du prix de la technologie (information non-disponible a ce jour).

e Apport et utilisation de la technologie

Les pharmaciens se déclarant intéressés par I'achat de la technologie présentée (n=56) ont ensuite
été questionnés sur leur perception des apports que celle-ci offre. Les résultats sont décrits Figure

66 (A). La Figure 66 (B) décrit les applications potentielles envisagées.

A nouveau, Iutilisation de I'impression 3D pour améliorer la prise en charge des patients semble étre
une idée largement partagée par les pharmaciens interrogés. Concernant le rendement de
production, un des principaux inconvénients identifiés dans la section précédente, les pharmaciens
interrogés sont plus nombreux a souligner le meilleur rendement de production de la technologie
présentée (en comparaison avec la section avantage précédente Partie 4 - §3.2.1). Cela peut
également suggérer que pour certaines applications de préparation pharmaceutique, les rendements

de production atteignables par impression 3D puissent étre suffisants. De méme, les réponses
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obtenues suggerent que les systemes de contrble présents sur I'imprimante proposée semblent étre

une piste crédible pour assurer la qualité des médicaments imprimés.

Bien gu’une large majorité de réponses s’accordent concernant l'apport de I'impression 3D en
pédiatrie (80% des répondants), prés de 30% des pharmaciens interrogés soulignent que I'impression
3D peut répondre a des besoins chez tout type de patients et de pathologies. Les nombreuses
réponses concernant le développement de médicaments, les maladies rares, les essais cliniques et le
domaine de la gériatrie confirment également I'intérét pour I'impression 3D dans de nombreux
domaines. Concernant I'apport de I'impression 3D en pédiatrie, il est important de noter que les
réponses a cette question puissent étre biaisées, car ce type d’application était suggéré dans

I'introduction du questionnaire (afin de contextualiser le sujet).
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Figure 66 : Diagrammes de Pareto des apports (A) et applications potentielles (B) de la technologie
M3DIMAKER®. Question a choix multiples (n=56).

e Freins

Les pharmaciens se déclarant non intéressés par I'achat de la technologie présentée (n=14) ont

ensuite été questionnés sur leur perception des freins au développement de celle-ci. Les résultats

117



sont décrits Figure 67. Les colts de production restent un des freins majeurs percus de I'impression
3D. La complexité de I'imprimante présentée (3 buses de fabrication), semble également étre percue
comme un frein. Enfin, les arguments du mangue de solution concrete dans le domaine ainsi que du
mangque de fiabilité de la technique, montrent a nouveau I'ampleur du travail restant a mener pour

permettre a I'impression 3D de devenir une technologie effective de la préparation pharmaceutique.
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Figure 67 : Diagrammes de Pareto des freins de la technologie M3DIMAKER®. Question a choix
multiples (n=14).

4. Conclusion du questionnaire

A travers cette enquéte, les pharmaciens acteurs de la préparation pharmaceutique ont été
interrogés sur leur perception de I'impression 3D pour la production de médicaments. Une majorité
de pharmaciens porte un intérét pour la technologie et serait méme intéressée par |'achat d’une
imprimante, si la réglementation leur permettait de pouvoir dispenser les médicaments produits via
cette technologie. Cet intérét pour I'impression 3D semble étre corrélé, au moins partiellement, aux
activités de préparation réalisées dans les établissements concernés : lorsque les activités de
préparation y sont prédominantes, I'intérét pour I'impression 3D est fort, soulignant a nouveau son
potentiel dans le domaine de la médecine personnalisée. Les pharmaciens acteurs de la préparation

pharmaceutique semblent donc en majorité préts a adopter I'impression 3D comme technique de
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production de médicaments, dans de nombreux domaines thérapeutiques. Avant cela, de
nombreuses questions concernant la technologie doivent cependant étre réglées, en termes de

modele économique, réglementations, controle qualité...
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CONCLUSION

L'impression 3D a le potentiel de provoquer un changement de paradigme dans le monde
pharmaceutique, permettant de passer du dogme « un médicament pour tous », a la production de
médicaments personnalisés, a la demande, en tenant compte de facteurs tels que la génétique, I'age
et les pathologies du patient. Cette technologie permet également la création de médicaments

complexes, a hautes valeurs ajoutées.

En effet, des formes pharmaceutiques uniques, ne pouvant étre produites par les techniques de
fabrication traditionnelle, sont désormais imprimables par extrusion de matiére, projection de liant,
photopolymérisation... C'est par exemple le cas de comprimés présentant des géométries complexes
permettant d’obtenir des cinétiques de libération de PA variées, ou d’'implants pharmaco-actifs
personnalisables a I"'anatomie d’un patient. Ces formes pharmaceutiques possedent une balance
bénéfice / risque plus élevée que les médicaments « traditionnels », en délivrant une dose plus

pertinente, plus efficace et plus slre aux patients.

Parmi de nombreux avantages, I'impression 3D pourrait également étre un outil de poids permettant
d’accélérer les processus de développement de nouveaux médicaments, réduisant ainsi le temps

avant leur mise sur le marché.

Cependant, malgré des progres considérables réalisés dans d'autres secteurs industriels, I'impression
3D comme technologie de production pharmaceutique n'en est encore qu'a ses débuts et de
nombreuses interrogations se posent toujours. La question du contréle qualité des formes
pharmaceutiques imprimées est cruciale et une évolution de I'approche actuelle utilisée dans le
domaine de la qualité semble nécessaire. Aussi, plusieurs défis techniques, économiques et
réglementaires doivent étre surmontés avant une adoption généralisée par les systemes de santé. Le
processus de développement complet de médicaments imprimés 3D ne pourra aboutir que dans un
systeme globalement favorable a I'utilisation d’une telle technologie de production, en termes de

réglementation, logistique, organisation de la production...

A ce titre, il est possible d’imaginer, & plus ou moins long terme, que ce procédé de fabrication puisse
s’exporter dans les PUI voire dans les officines spécialisées en préparation magistrale, ou le concept
de médecine personnalisée est le plus développé. L'enquéte décrite dans ce manuscrit a révélé que
dans un contexte réglementaire favorable, les pharmaciens acteurs de la préparation
pharmaceutique (hospitaliere ou magistrale) semblent en majorité préts a adopter I'impression 3D

comme technique de production de médicaments, dans de nombreux domaines thérapeutiques.
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Compte tenu de la vitesse de développement de nouvelles formes pharmaceutiques produites par
impression 3D, des fonctionnalités uniques que celle-ci apporte aux médicaments, et de ses facultés
d’acceptation par les acteurs de la préparation pharmaceutique, I'impression 3D semble posséder les
capacités pour s’'imposer comme un procédé de fabrication courant dans diverses applications

pharmaceutiques.

Le Doyen de I'UFR de Pharmacie, Le Président du Jury,
Christiane FORESTIER Eric BEYSSAC
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ANNEXES

Annexe |: M3DISEEN — Outil de prédiction de l'imprimabilité de
formulations (70,71)

@FObRX @Iﬁi Predictions History Explore Data Al Models Log In

Example 3 - A& Load materials l
Select a material M Proportion  0.00 s % ww [ + Add Material
Current materials ArRemove all
Total €IXD % ww Scaling
~
Candurin Red Sparkle i)
Hot Melt Extruder  Select extruder s
05 ® %
[ J
whw 3D Printer  Select 3D printer B
° 0 % Mechanical characteri Good
w/w
Extrusion temperature 125.2°C
Magnesium Stearate o
Printability Yes
45 B %
o -
wh Printing temperature 186.1 °C
Paracetamol i}

Disclaimer
The data was obtained using a hot melt extruder Nortek Pro and a fused deposition modelling 3D printer MakerBot Replicator 2X. Results may differ when using alternative equipment. More information about the methodalogy can be found in the scientific publication: “M3DISEEN: A novel machine learning approach

for predicting the 3D printability of medicines” International Journal of Pharmaceutics, 590 (2020) 119837
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Annexe Il: Mécanismes de libération a partir de matrices

polymériques

Les médicaments imprimés 3D étant tres fréquemment préparés a partir de matrices polymériques,
plusieurs mécanismes de libération du PA peuvent entrer en jeu et sont ici discutés, en marge du
texte principal (car ne correspondant pas au corps du propos sur I'impression 3D de médicaments).
En effet, la compréhension de ces mécanismes est primordiale dans le développement de
médicaments imprimés 3D. Parfois, ces mécanismes de libération peuvent étre combinés au sein
d’une méme forme pharmaceutique, comme illustré précédemment Figure 27. La classification

utilisée ici, reprend celle publiée par Bajpai et al (190).

1. Systemes a diffusion controlée

Le transport de principe actif par diffusion est trés fréqguemment impliqué dans le mécanisme de
libération des médicaments. La diffusion correspond au transfert d’un PA entre deux milieux
présentant des concentrations différentes en celui-ci. La diffusion est donc engendrée par I'existence
d’un gradient de concentration. Ainsi, le PA migre de l'intérieur vers la surface du médicament puis
dans le fluide environnant. Lorsque la diffusion du PA est terminée, la matrice est quasi-intacte. Deux
principaux systemes présentent une libération par diffusion, les systémes réservoirs et les systémes

matriciels (191).

1.1. Systémes réservoirs

Les systéemes réservoirs sont composés d’un réservoir contenant le PA et d’'une membrane
polymérique semi-perméable qui contrdle la libération du PA. Apres administration, le PA se dissout
au sein du réservoir (dans le cas de dispersions, voir ci-dessous) puis diffuse ensuite a travers
I"épaisseur du film polymérique jusqu’a atteindre le milieu extérieur (Figure 68). La diffusion a travers
la membrane est I'étape permettant de contrdler la vitesse de libération et dépend principalement
de la nature et de I'épaisseur de la membrane polymérique. Ces parametres peuvent étre facilement

et rapidement optimisés grace a I'impression 3D.
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Figure 68 : Systéeme de libération réservoir.

Ce systéme peut étre subdivisé en deux catégories, en fonction de la solubilité du PA dans le réservoir,

apres pénétration de celui-ci par des fluides biologiques (191).

Si seule une partie du PA est dissoute, le systeme agit alors comme un dispositif réservoir présentant
une « source d’activité constante » :

- Siladissolution du PA est rapide a I'intérieur de la matrice, une solution saturée en PA permet
de remplacer constamment les molécules solubilisées ayant diffusé a travers la membrane,
maintenant ainsi une concentration en PA dissout constante au niveau du réservoir. Par
conséquent, le flux de PA a travers la membrane est constant (cinétique d’ordre zéro).

- Siladissolution du PA est lente, le PA diffuse plus rapidement qu’il ne se solubilise et la vitesse

de libération du principe actif est largement dépendante de son taux de dissolution.

Sile PA est rapidement solubilisé dans la matrice, on parle alors de systéme réservoir avec une source
d’activité non-constante : les molécules libérées a travers la membrane ne sont pas remplacées et |a
concentration en PA au niveau du réservoir diminue progressivement avec le temps. Cela entraine
alors un flux de PA décroissant au cours du temps, car dépendant de la concentration restante a

I'intérieur du réservoir.

Xenikakis et al.(192) ont par exemple utilisé I'impression 3D pour fabriquer et optimiser des patchs

transdermiques réservoirs.

1.2. Systémes matriciels (ou monolithiques)

Dans les systemes matriciels, le PA est dissous ou dispersé de maniere uniforme dans une matrice
polymérique contrdlant sa libération (Figure 69). Dans ces systéemes, le matériau polymére ne se
dégrade pas ou peu au cours du temps. Comme pour les systémes réservoirs, la diffusion du PA a

travers le polymere est le facteur permettant de controler sa libération.
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Figure 69 : Systeme a libération matricielle.

Les systémes matriciels peuvent aussi étre distingués soit comme « source d’activité non-constante
», soit comme « source d’activité constante ». Comme pour les systémes réservoirs, la différence
repose sur la concentration initiale du PA dans la matrice, supérieure a sa solubilité dans celle-ci pour

la « source d’activité constante » et inférieure dans le cas contraire (191).

Le stent cesophagien présenté en Figure 41 est un exemple de systeme matriciel imprimé 3D (121).

2. Systemes chimiquement contrélés

2.1. Systemes bioérodibles / biodégradables

Dans ce type de systeme, le PA est incorporé dans une matrice polymere biodégradable et sa
libération implique la décomposition progressive du polymeére. Le terme « dégradation » décrit le
processus de scission des chaines de polymeres, formant par clivage des fragments de chaine. L'«
érosion» est une conséquence de la dégradation et désigne la perte de matiere induite par le fait que
les fragments de chaine quittent le réseau polymérique (193). Ces deux processus sont donc

étroitement liés.

Les phénomeénes de dégradation et d’érosion peuvent se produire aussi bien en surface que dans le
cceur du systeme (Figure 70) (194). Au cours des phénomeénes de surface, la matrice polymére est
progressivement éliminée en surface, de I'extérieur vers l'intérieur, réduisant |a taille de la matrice.
Le processus impliquant I'intégralité ou coeur du systeme se produit lorsque la matrice entiere est
dégradée avec pénétration d’eau dans la masse du polymeére. Dans ce cas, la fraction de polymére
restant dans le support diminue au cours du temps, mais aucun changement significatif de |a taille
de la matrice ne se produit jusqu’a ce qu’elle soit presque completement dégradée. Le PA est alors
libéré de tout le volume du systeme. Lorsque la matrice est érodée, des phénoménes de diffusion du

PA entrent alors en jeu.
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Les phénomenes de dégradation et d’érosion dans le coeur du systeme sont considérés comme moins

prévisibles que ceux de surface, plus contrélables et reproductibles, et ne protegent pas le PA du

microenvironnement (195).
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Figure 70 : Systéme biodégradable, (A) en surface et (B) dans le cceur du systéme.

De nombreux systemes bioérodibles ont été imprimés 3D et discuté dans ce manuscrit. C'est par

exemple le cas des formes pharmaceutiques a libération pulsatile illustrées Figure 32.

2.2. Systemes a chaines pendantes

Dans ce type de systéme, le PA se trouve sous forme de prodrogue : il est fixé chimiquement sur une

matrice polymérique (par liaison covalente) puis libéré par clivage enzymatique ou hydrolytique, et
ce, de maniere controlée (190).

Temps 0 Temps t

Figure 71 : Systéme a chaines greffées.

He et al. (196), grace a la technique SLA, ont produit des médicaments présentant ce systeme de
libération. Pour cela, I'équipe a développé une formulation a partir d’un PA (ibuproféne) et d’une
molécule présentant deux groupements réactifs : I'un peut former une liaison avec le PA, tandis que
I'autre groupement chimique permet d’engendrer ou continuer un phénomeéne de polymeérisation,

afin de former des structures solides au cours du processus d’impression 3D (Figure 72).
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Drug Molecule Reactive Carrier Temporary bonding Drug attached
reactive carrier

Figure 72 : Approche utilisée dans la préparation d’une prodrogue par impression 3D (196).

3. Systemes activés par pénétration de solvant

3.1. Systemes a gonflement contrélé

Dans un systéme de libération a gonflement contrélé, le PA est traditionnellement mélangé a des
polyméres hydrophiles déshydratés. Aprés administration, le systéme se retrouve exposé a un
environnement aqueux. La pénétration d'eau dans le polymere provoque un gonflement du systeme,

un reldachement du réseau polymérique et la solubilisation et libération du PA (197).

Principe actif Polymeére

Temps 0

Figure 73 : Systeme gonflant

L'hydrogel (structures polymériques réticulées hydrogonflables) est I'exemple typique de ce type de
systeme. L'impression 3D peut d’ailleurs étre utilisée pour fabriquer et optimiser les performances
de médicaments préparés a base de matrice hydrogels : en jouant sur la géométrie et la densité des
meédicaments imprimés, différents gonflements peuvent étre obtenus, directement corrélés a la

vitesse de libération du PA (198), comme illustré Figure 74.
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Figure 74 : (A) Images d’hydrogels imprimés en 3D et chargés en sulforhodamine B de différentes
formes, avant (en haut) et aprés (en bas) 24 h de gonflement dans un tampon phosphate (pH 7,4),
(B) corrélation entre le gonflement du comprimé et la libération du PA, depuis des hydrogels de
différentes formes (198).

3.2. Systémes contrdlés par pression osmotique

Les systémes controlés par pression osmotique, aussi appelés pompes osmotiques, sont constituées
d’un noyau contenant le PA et certains agents osmotiques (type NaCl ou KCl), entouré d’une
enveloppe polymérique semi-perméable rigide. Cette derniere présente un ou plusieurs orifices
permettant le passage de molécules vers I'extérieur. Aprés administration, les fluides biologiques
pénétrent a l'intérieur du systéme, entrainant I'apparition d’une pression osmotique positive. Le
noyau se dilate, ce qui pousse la solution ou suspension de PA a travers le ou les orifices, en dehors
du systéme (199). A nouveau, I'impression 3D peut s’avérer un atout pour développer ce type de

forme pharmaceutique (85), grace par exemple au contréle précis de la taille, forme et localisation

des pores.
Polymére semi-perméable HO
2
Principe actif /
\ [ ] < < < )
o0 © °
® e, °
® o e o > o o
o ° o
o ® ¢ ® °
[ J
® o
[ J
Orifice

Figure 75 : Systéme contrélé par pression osmotique. 142



4. Systemes activés

Les systemes activés sont des systemes a base de polymeres sensibles, qui ont la capacité de subir
une altération physico-chimique en réponse a un stimulus externe. Au niveau macromoléculaire, les
chafnes de polymere peuvent étre modifiées de différentes manieres, incluant des changements de
balance hydrophile / hydrophobe, conformation, solubilité, dégradation, pH, etc. Ces modifications
sont alors a l'origine d’une libération ciblée du PA. Ces systemes peuvent étre déclenchés de maniére

exogene ou endogene.

Les systémes déclenchés de maniére exogéne regroupent les systémes de libération sensibles a des
stimuli apportés par I'homme, tels que des variations de température, I'apport de lumiere, de
rayonnements électromagnétiques, d’'un champ électrique, d’ultrasons, etc. Bozuyuk et al. (200) ont
par exemple utilisé I'impression 3D pour créer des nanoparticules de chitosan, pouvant étre
déplacées par rayonnement magnétique et dont la libération d’un PA (doxorubicine) est activée par

rayonnements lumineux.

Les systéemes contrdlés de maniere endogene répondent, au niveau de leur site d’action, a des
variations de pH, de force ionique, a des phénomenes d'oxydoréductions, ou encore a la présence de
certaines enzymes spécifiques (201). C'est par exemple le cas des comprimés gastrorésistants
imprimés en 3D, notamment par Gioumouxouzis et al. (89), et présenté Figure 29 : c’est uniquement
lorsque le pH environnemental augmente (lors du passage de I'estomac a l'intestin) que la libération
du PA a lieu.

Comme écrit ci-dessus, plusieurs mécanismes peuvent donc étre utilisés pour controler les cinétiques
de libération d’'un PA. Le développement de ces systémes par impression 3D est 'occasion
d’améliorer encore le contréle qu’ils apportent sur la délivrance des substances actives, et ce, via des

optimisations rapides et fines des nombreux parametres du systeme en question.
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Annexe Il : Enquéte d’opinion sur I'impression 3D

e Section 1: présentation de I'étude

L'impression 3D de médicaments

Chére Consceur, Cher Confrére,

Imaginez que vous puissiez imprimer nimporte quel médicament, de pratiquement
n'importe quelle forme, taille et dosage adapté a chaque patient. Imaginez encore que vous
puissiez combiner plus d'un principe actif dans un seul comprimé, améliorant ainsi
l'observance des patients polymédiqués. Cela pourrait bient6t étre rendu possible par
I'impression 3D de médicaments...

Limpression 3D est une technologie qui a émergé dans de multiples domaines depuis
quelques années, et qui pourrait permettre de transformer la pratique de la Pharmacie,
passant d'une approche centrée sur des traitements généralisés a la personnalisation.

Je me permets donc de vous solliciter, dans le cadre ma thése de Pharmacie sur
I'impression 3D de médicaments. Ce rapide questionnaire a pour but d'évaluer
I'engouement/ I'intérét pour une telle technologie auprés des pharmaciens acteurs de la
préparation pharmaceutique en France, ou la personnalisation des traitements est
fréquemment nécessaire.

Connectez-vous a Google pour enregistrer votre progression. En savoir plus

Suivant I Page 1sur 8 Effacer le formulaire
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e Section 2 : population étudiée

Informations générales

Quel 4ge avez-vous 7

() 20-30ans
() 31-40ans
() 41-50ans

() s1-60ans

O &1 ans et plus

Dans guel type d'établissement exercez-vous 7 *

O Centre hospitalier régional (CHR)

O Centre hospitalier universitaire (CHU)

O Pharmacie sous-traitante en préparations
O Laboratoire de recherche en galénique
O

Autre :

Dans quelle région exercez-vous ?

O Auvergne-Rhone-Alpes
Bourgogne-Franche-Comté
Bretagne

Centre-Val de Loire

Corse

Grand Est
Hauts-de-France
ile-de-France

Normandie
Nouvelle-Aquitaine
Occitanie

Pays de la Loire
Provence-Alpes-Cote d’Azur

Départements d'Outre-mer

ONONONCHONONONONONCORONONO)

Retour Suivant Effacer le
. I FPage 2 sur 8
formulaire

145



e Section 3 : Section spécifique aux pharmaciens sous-traitants en préparation ou aux

pharmaciens hospitaliers

Impression 3D et Pharmacie

Combien de lots de préparations séches orales votre etablissement produit-il

paran?

Votre réponse

Que représente la part des activités de préparation (magistrale / hospitaliére) de
votre établissement par rapport a son activité totale ?

() o10%

() 10-20%
20-30%
30-40%
40-50%
50-60%
60-70%
70-80%

80-90%

CHONONONONCRONG,

90-100%

Actuellement, portez-vous un intérét 4 limpression 3D de médicaments ?

) oui
O Non

Quels serait pour vous les avantages de I'impression 3D de médicaments ?

[_| Rendement de production

|:| Personnalisation des posologies
Personnalisation des profils de libération
Personnalisation des géométries

Personnalisation des modes d'administration & certaines populations (pédiatriques,
gériatriques...)

Réduction du nombre de prises médicamenteuses
Fiabilité des formes pharmaceutiques imprimées
Meilleure adhésion médicamenteuse
Approvisionnement des médicaments

Optimisation rapide des formulations

Développement de nouvelles formes pharmaceutiques
Développement de nouveaux principes actifs

Autre :

Cooooooo o .

Quels serait pour vous les désavantages de I'impression 3D de médicaments 7

Colt matériel

Coilit humain associé

Consommateur de temps

Faible rendement de production

Stabilité des formes pharmaceutiques imprimées
Fiabilité des formes pharmaceutiques imprimées
Manque de contréle qualité

Personnalisation limitée

OooOoCc oooon

Autre

Sivous avez cochez la case « personnalisation limitée » & la question précédente,
pouvez-vous expliguer pourquei ?

Votre réponse

Dans I'hypothése d'une réglementation ANSM autorisant la production et la
dispensation de médicaments imprimés 3D par les PUl/ préparatoires de
pharmacie, seriez-vous intéressé par I'achat d’'une imprimante 3D pour votre
activité ?

) oui
() Non

Sivous avez-répondu non & la précédente question, pouvez-vous expliquer
pourquoi ?

Votre réponse

Retour Suivant Effacer le
A Page 3 sur 8
formulaire
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e Section 4 : Section spécifique aux pharmaciens exercant en laboratoire de recherche

en galénique

Impression 3D et Pharmacie

Actuellement, portez-vous un intérét 4 limpression 30 de médicaments ?

) oui
O MNon

Avez-vous déja travaillé, au cours de votre carriére, sur des projets impliquant
l'impression 3D de médicaments ?

() oui
O Non

Cette question s'adresse aux enseignants. Avez-vous déja évoqueé le sujet de

limpression 3D avec vos etudiants ?

() oui
() MNon

O Je n'enseigne pas

Quels serait pour vous les avantages de l'impression 3D de meédicaments ?

|_| Rendement de production
Personnalisation des posologies
Personnalisation des profils de libération
Personnalisation des géométries

Personnalisation des modes d'administration & certaines populations (pédiatriques,
gériatriques...)

Réduction du nombre de prises médicamenteuses
Fiabilité des formes pharmaceutigues imprimées
Meilleure adhésion médicamenteuse
Approvisionnement des médicaments

Optimisation rapide des formulations

Développement de nouvelles formes pharmaceutiques
Développement de nouveaux principes actifs

Autre

coooCcooo o ooo

Quels serait pour vous les désavantages de l'impression 3D de médicaments 7

Colt matériel

Colt humain associé

Consommateur de temps

Faible rendement de production

Stabilité des formes pharmaceutiques imprimées
Fiabilité des formes pharmaceutiques imprimées
Mangque de contrdle qualité

Personnalisation limitée

OoODoOCoooC o

Autre

5i vous avez cochez la case « personnalisation limitée » & la question précédente,
pouvez-vous expliquer pourguoi 7

Votre réponse

Seriez-vous intéresseé par |'achat d'une imprimante 3D pour vos activités de
recherche ?

() oui
() Non

Retour Suivant Effacer le
S Page 4 sur 8
formulaire
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e Section 5: Présentation d’une imprimante 3D spécifigue de la production de

médicaments

Exemple d'une imprimante disponible

En 2019, la société FabRx a mené une premiére étude clinigue chez guatre enfants atteints de leucinose,
comparant I'efficacité de capsules aux dosages personnalisés et préparées de manigre « conventionnelle
» (préparation hospitaliére) versus par impression 3D (printlet). Les thérapies imprimées 3D ont montré
des taux d'efficacité moyens plus proches de la valeur cible (200 a 400 pM) et avec meing de variabilité
{Figure ci-dessous).

[ J25%~75%
1 Range within 1 8IOR
- Medan Line
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Figure 1: Toux songuins dlisoleucine obtenus aprés odministration de copsules prépordes extempovanément et de formes
pharmaceutiques imprimées 30, Goyanes, A. et al. Automated therapy preparation of isofeucine formulations wsing 3D printing for the
treatment of MSUD: First single-centre, prospective, crassover study in patients. int. ). Pharm. 567, 118497 (2019)

Debut 2020, la societe FabRx a lance M3DIMAKER™, la premiére imprimante 30 de medicaments
personnalises. Cette imprimante 3D s'accompagne de procedures avancees de controle qualite en
ligne. Selon le medicament fabrique, la preparation de 28 imprimes peut étre effectues en environ 8

minutes.

Figure 2: Impeimante M3DIMAKER®

Dans I'hypothése d'une réglementation ANSM autorisant la production et la
dispensation de meédicaments imprimeés 3D par les PUIl / préparatoires de
pharmacie, seriez-vous intéresse par ce type de technologie pour vos activités ?

() oui
() Non

Retour Suivant Effacer le
S Page Ssur 8
formulaire
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Section 6 : Apports et applications de la technologie présentée — Si réponse a la section 5

positive

Exemple d’'une imprimante disponible

Quels seraient les apports d'une telle technelogie 7

Meilleur rendement de production
Diminution des colits de fabrication
Meilleure prise en charge des patients
Amélioration du systéme qualité

Diversification des activités

CcCoooc g

Autre

Pour quelles applications pensez-vous pouvoir utiliser cette technologie ?

[] Pédiatriques

Gériatriques

Maladies rares

Tout type de patients et de pathologies
Développement de médicaments

Essais cliniques

OCoOooc

Autre

Retour Suivant Effacer le
S Page 6 sur 8
formulaire

Section 7 : Freins de la technologie présentée — Si réponse a la section 5 négative

Exemple d’'une imprimante disponible

Quels sont, pour vous, les freins a cette nouvelle technologie ?

Difficulté de la technologie

Mangue de solution concréte dans le domaine
Moindre rendement de production
Augmentation des colts de fabrication
Manque de fiabilité de la technique

Absence dimpact sur les patients

Impact négatif sur les patients

Nécessité de former le personnel

Autre :

Do CoDoocCc -

Retour Suivant Effacer le
N Page 7 sur 8
formulaire

Section 8 : remerciement

Merci pour votre aide précieuse !

Ophélie Gastineau

Retour Envoyer Effacer le
I Page 8 sur 8
formulaire
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Annexe IV: Age (A) et région

d’exercice (B) des répondants de
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Annexe V: Nombre de lots de formes orales seches préparés et

intérét pour I'achat d’une imprimante 3D

300000+
200000
1000004 . .

2500 T
2000
1500
1000
500
0

Nombre de lots de formes orales séches préparés par an

Figure 76 : Intérét porté par les pharmaciens (hospitaliers, sous-traitants en préparation ou
« autres ») pour I'achat d’une imprimante 3D, dans I’hypothése d’une réglementation ANSM
autorisant la production et la dispensation de médicaments imprimés 3D par les PUI / préparatoires
de pharmacies (oui ou non), en fonction du nombre de lots de formes orales séches préparés par an
par 'établissement dans lesquels ils exercent. Médiane et interquartile (n=38).
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de ’Ordre des
pharmaciens et de mes condisciples :

- D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur

enseignement.

- D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de l'honneur, de la probité et du

désintéressement.
- De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade
et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes

connaissances et mon état pour corrompre les moeurs et favoriser des

actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’'y manque.
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Résumé :

Depuis I'approbation par la FDA du premier comprimé produit par impression 3D en 2015, I'intérét
pour cette technologie n’a cessé de croitre dans le domaine pharmaceutique. L'objectif de ce
manuscrit est de fournir un état de I'art des perspectives nouvelles apportées par I'impression 3D
de médicaments, mais aussi des défis auquel elle doit faire face avant de pouvoir s'imposer comme
une technologie pharmaceutique viable. Au-dela de ses fonctions connues de prototypage rapide
I'impression 3D offre sur certains aspects des avantages considérables par rapport a la fabrication
traditionnelle de médicaments. Elle permet, par exemple, de fabriquer des géométries complexes
pour obtenir des cinétiques de libération de PA variées ou d’adapter la forme d’implants pharmaco-
actifs a I"'anatomie des patients. De fait, I'impression 3D pourrait provoquer un changement de
paradigme dans le monde pharmaceutique, permettant de passer du dogme « un médicament pour
tous », a la production de médicaments personnalisés, a la demande. Cependant, plusieurs défis,
de natures technigues, économiques et réglementaires doivent étre surmontés afin que cette
technologie puisse étre réellement utilisée a des fins de production pharmaceutique. La question
du contréle qualité des médicaments imprimés est également cruciale et une évolution de
I'approche actuelle de la qualité sGrement nécessaire. Dans le but d’évaluer I'attractivité que
I'impression 3D représente, et plus particulierement du point de vue de la personnalisation des
traitements, une enquéte d’opinion a été menée aupres des pharmaciens acteurs de la préparation
(magistrale ou hospitaliere). Celle-ci a révélé que dans un cadre réglementaire favorable, une
majorité des pharmaciens interrogés semble préte a adopter I'impression 3D comme technique de

production de médicaments, dans des domaines thérapeutiques variés.

Mot-clés :

- Impression 3D - Systeme de délivrance de médicaments
- Fabrication additive - Innovation

- Médecine personnalisée - Enquéte

- Formes pharmaceutiques uniques




