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Francoise Kaestli

Le confort du patient passe
par la galénique

A sucer, croquer, vaporiser, coller sur la peau, injec-
ter, le médicament diversifie ses modes d’adminis-

tration, a I'instar des bonbons toujours plus affrio- |

NIQUE

lants étalés dans les kiosques. Dans le premier cas

G AL E

toutefois, les raisons n’en sont point frivoles mais \
médicales: a mesure qu’évoluent les connaissances ‘
en biophysique et biochimie notamment et que de
nouvelles molécules sont découvertes, la galénique
- soit la formulation ou la conception et I'ingénierie
de médicaments - gagne en importance. De plus en ‘
plus, le remeéde intégre ainsi un systéme de libéra- ‘
tion et de transport, dont va dépendre son efficaci-
té. Trop soluble, une molécule risque en effet d’étre
dissoute par la salive et de ne pas atteindre le sys-
téme gatro-intestinal ou elle doit agir, si bien qu’el- ‘
le doit étre protégée. Si elle est au conraire trop peu j
soluble, elle devra, par des astuces appropriées,
transiter sous forme solubilisée dans l'intestin. Tout

I'art consiste a trouver des voies d’administration
inédites - méme si la voie orale reste, et de loin,
celle privilégiée par les patients - et a perfectionner

7 les systémes existants.

De nombreuses affections et I’entrée en jeu des pro-
téines exigent cependant toujours le recours a la \
voie parentérale, avec des injections intraveineuses,
intramusculaires ou intra-artérielles, ainsi qu’a des
implants, des micropompes implantables, entre
autres. Mais grace aux changements, parfois invi-
sibles parfois spectaculaires, du mode d’adminis-
tration d’'un médicament, le patient bénéficie d'un
plus grand confort: de quotidienne, la prise d'une
substance devient mensuelle, une fonction anesthé-
sique locale est assurée par l'application d'un pan-
sement, une injection annuelle se substitue a un
implant oculaire... Autant de possibilités de dimi-
nuer chez le malade la peur, la douleur, la dépen-
dance.

Plutét discréte, Debiopharm offre 'exemple d'une

société travaillant dans le domaine galénique.
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Des recherches trés ciblées

Leader dans son domaine, le groupe Debio s'est spéciali-
sé dans les formes galéniques dites a libération controlée,
relevant ainsi un double défi: celui de maitriser & la fois le lieu
d'action d’une substance active et sa diffusion dans I'orga-
nisme, qu'elle s'étende sur une journée, un mois ou méme
une demie année (fig. 1).

A I'intérieur du groupe, c’est plus spécifiquement la socié-
té Debiopharm qui s'ingénie a trouver, depuis 1979, les for-
mulations les mieux appropriées a chaque médicament. Sur
le site du Parc d'affaires d’Archamps, en France, une unité de
Debiopharm collabore avec le Laboratoire de galénique et
biopharmacie de I'Université de Genéve. Sous I'appellation
«Pharmapeptides», cette association originale ouvre aux
deux entités la porte européenne et renforce les synergies
entre les deux organismes. Pour Debiopharm, 'accés & des
résultats de recherche et & des instruments d'analyse per-
fectionnés est un plus indéniable.

Diversification des modes d’application

Les voies d'application d'un médicament sont multiples.
Ainsi, I'habituelle voie gastro-intestinale qu'empruntent
cachets et suppositoires peut étre inapplicable a certains
types de molécules et il faut recourir a une forme parentéra-
le. L'insuline, par exemple, ne peut étre administrée par voie
orale parce que la molécule est détruite dans I'estomac et les
patients diabétiques doivent malheureusement toujours s'in-
jecter leurs doses quotidiennes. La voie transdermale est
principalement connue grace aux patchs qui diffusent une
substance a travers |'épiderme, mais d'autres technologies
apparaissent, telle I'ionophorese (voir p. 13 et ss) dont le prin-
cipe consiste a favoriser la migration du médicament par dela
la barriére de la peau au moyen d'un courant électrique local.
Le passage d'un médicament peut encore se faire a travers
les muqueuses du nez, de la bouche et des organes géni-
taux féminins, ou directement dans les poumons. La voie pul-
monaire est trés prometteuse; de nouveaux aérosols per-
mettent en effet de doser trés précisément et de facon
individualisée des substances actives. Ce choix d'une voie
d'application dépend donc essentiellement des composants
chimiques du médicament.

De la molécule au médicament

Le point de départ de toute nouvelle recherche est une
molécule. Lorsque celle-ci est connue et déja utilisée sous des
formes galéniques simples, la mise au point d'un nouveau
systeme thérapeutique (fig. 2 et 3), brevetable, peut amélio-
rer le confort du patient et prolonger la vie économique de
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Fig. 1: Maitriser le lieu d’action d'une substance active et augmenter la durée de sa dif-
fusion se fait gréce aux formes galéniques & libération contrélée. A cette fin, I'on
fabrique des microparticules a base de polymeres biodégradables. (Photo Debiopharm)

Fig. 2 et 3: La microscopie électronique révéle ici des particules de triptoréline d'un dia-
métre moyen de 50 microns qui constituent le principe actif du Décapeptyl, médicament
pour le traitement du cancer de la prostate. Celles-ci se dégradent dans le muscle
durant un mois apres I'injection (Photo Debiopharm)
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Fig. 4 & 7: Etapes de préparation et d'analyse de médicaments. Les moyens de la
galénique conventionnelle (mortier pour la préparation de gélules, gélulier) servent
aussi a préparer de nouveaux ingrédients. Pour la galénique d'aujourd’hui, I'analyse
chimique des préparations est une étape cruciale. (Photo Debiopharm)
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la molécule concernée. Les risques de développement sont
alors mieux contrélés, car les caractéristiques de la substan-
ce, sa chimie, son mode d'action et sa toxicité sont déja
connus. Les procédures d'enregistrement sont également
plus aisées.

Lorsque la molécule n'est pas répertoriée, les premiéres
étapes du développement d'une nouvelle forme galénique
consistent a en étudier le principe actif: sa structure et sa
stabilité avec divers excipients, notamment des polymeéres
biodégradables dans le cas de Debiopharm. Les instruments
a disposition du galéniste (fig. 4 a 7) font partie de la
panoplie classique du chimiste: microscope optique, spec-
trométre, balance, étuves, chromatographe HPLC avec, de
surcroit, les outils spécifiques a la technologie pharmaceu-
tique: appareils de dissolution, appareils de mesure de la taille
de particules, mortiers, filtres, broyeurs et mélangeurs. Les
résultats obtenus détermineront le systeme thérapeutique
adéquat: la voie orale est envisagée en priorité, mais si elle
ne convient pas a la molécule administrée - qui risque d'étre
digérée ou détruite avant d'atteindre son but - d'autres pistes
sont explorées.

Le groupe Debio travaille avec des polymeres biodégra-
dables qui se prétent particulierement bien a I'injection intra-
musculaire ou sous-cutanée. Le systéme thérapeutique se
présente alors sous la forme de sphéres d'une cinquantaine
de microns de diamétre ou, dans les cas d'implants, de fila-
ments de quelques millimetres de long. Le polymeére est pré-
cipité ou extrudé avec la substance active afin de I'immobili-
ser en son sein. Une fois injectée, cette derniere sera ainsi
libérée graduellement dans la circulation sanguine du patient
au cours des jours.

Un probleme fréquemment rencontré est celui de la faible
solubilité des molécules. Prés de 40% des produits potentiels
souffrent d'une solubilité dans I'eau insuffisante, ce qui, natu-
rellement, limite leur utilisation commerciale, ou les empéche
d'étre pleinement performants. Grace a des recherches sou-
tenues dans ce domaine, de nouvelles technologies sont
maintenant disponibles. Enfin, de nouvelles molécules issues
des biotechnologies apparaissent sur le marché. Il s'agit avant
tout de protéines, dont la structure est nettement plus com-
plexe et instable que celle de composés organiques. Elles sont
en revanche beaucoup plus puissantes que ces derniers dans
la mesure ou elles peuvent apporter a un organe malade
exactement la substance qui lui fait défaut.

Vérifications

Apres avoir trouvé la formulation, il faut en vérifier |'effi-
cacité et se conformer aux exigences requises pour |'enregis-
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trement de nouveaux médicaments. Pour la vérification du
taux de libération d'un principe actif dans I'organisme apres
injection de microparticules a libération prolongée, des tests
de dissolution sont d'abord effectués in vitro, grace a des
modeles de laboratoire. Lorsque les temps de libération sont
longs, de trois mois par exemple pour le Décapepty! déve-
loppé par Debio, il faut élaborer des moyens fiables de rac-
courcir les périodes d'essai, et appliquer des modéles mathé-
matiques pour la comparaison et le calibrage des résultats in
vitro/in vivo. D'autres tests viennent compléter |'investigation,
entre autres, des tests de stabilité afin d'assurer la qualité du
produit a différentes températures et humidités. L'entreprise
s'intéresse également aux étapes ultérieures du processus:
optimisation du procédé de fabrication et enregistrement du
systeme galénique. En revanche, la société n‘a pas de force
de vente; elle préfere négocier des licences a des partenaires
ou mener des développements sous contrat.

Précision, efficacité et convivialité accrues

Le but de ces recherches est d'obtenir des modes théra-
peutiques plus efficaces et plus conviviaux. Efficaces parce
que les systémes a libération s'attachent a mieux contréler
la vitesse et le site de libération des substances actives, et
conviviaux dans la mesure ou ils favorisent une prise de médi-
caments, réguliére et conforme a la posologie. Plus la tech-
nologie pharmaceutique est pointue, ciblant précisément les
organes, les cellules d'un organe ou d'une tumeur, voire les
organelles d'une cellule a atteindre, et plus elle potentialise
les effets d’une substance. La thérapie génique est le secteur
le plus perfectionné de ces nouvelles techniques médicales,
car elle induit la production de protéines thérapeutiques par
le corps lui-méme. Lefficacité du médicament est ainsi accrue
et les risques d'effets secondaires diminuent.

Parallelement a I'accroissement du confort pour le malade,
les technologies pharmaceutiques procurent un gain écono-
mique. Grace a une meilleure biodisponibilité, les dosages de
principes actifs sont réduits. Les nouvelles formulations peu-
vent aussi allonger I'existence commerciale d'un produit, le
rendre plus compétitif, élargir son marché, prolonger ses bre-
vets, dans un contexte ou la vie d'une substance se raccour-
cit considérablement en méme temps qu’augmentent les
colts de développement. C'est notamment le cas d'un anti-
dépresseur sorti depuis peu sur le marché, qui s'administre
par voie orale une fois par semaine au lieu de la prise jour-
naliere prescrite précédemment. Cette amélioration a été ren-
due possible par I'utilisation de comprimés enrobés de facon
a résister plus longtemps a la dégradation dans le systeme
gastro-intestinal.
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Fig. 8: De nombreuses analyses sont effectuées sur les microparticules préparées.
(Photo Debiopharm)

Fig. 9: Le remplissage de microparticules & libération contrélée dans des flacons néces-
site un environnement protégé, celui de la salle blanche. (Photo Debiopharm)
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Sus aux tumeurs!

Le groupe Debiopharm d'Archamps va prochainement
déménager a Gland. S'éloignant de la recherche pour aller
vers la pré-industrialisation des formes galéniques mises au
point, le laboratoire a décidé de quitter le cocon académique
pour s'installer dans des locaux industriels. Un nouvel axe de
développement va profiter de cette installation: celui des
formes galéniques pour les substances actives contre les
tumeurs malignes (fig. 2 et 3, p. 19), le but étant notamment
d‘espacer les prises de médicament, notamment les injections.
A coté des quatre locaux réservés aux appareillages d'analy-
se et de conditionnement (fig. 8 et 9), un laboratoire cyto-
statique accueillera ces recherches oncologiques. Il sera doté
d'un air propre et controlé comme celui d'une salle blanche,
tout en étant en sous-pression afin d’assurer la protection de
I'opérateur.

Sous la houlette de Mme Evelyne Vuaridel, I'équipe profite
de ce déménagement pour s'agrandir, passant de cinq colla-
borateurs a quinze personnes attendues d'ici la fin de I'année.
Dans I'immédiat, I'unité galénique cherchera des techniciens
de laboratoire afin d'augmenter la capacité de ses essais.
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