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Translation des nano-médicaments jusqu’a la preuve
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de maturité technologique (TRLS).
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L’ objectif de cette présentation est de mettre en lumiére les points a considerer pour
définir la qualité des nano-médicaments de la Recherche jusqu’a la preuve de concept
chez I’lhomme. Cet exercice s’appuie en premier lieu sur I’expérience acquise grace aux
nano-médicaments commercialisés ou en développement clinique, ainsi que sur les
documents reglementaires disponibles les concernant.

Dans ce contexte, il est important de distinguer les applications liées a la solubilisation
de celles liées au ciblage. En effet, si les premiéres sont fondées sur le haut degré de
dispersion des nano-médicaments et leur capacité a libérer le principe actif
immédiatement apres I’administration, dés lors qu’ils sont dilués dans les fluides
biologiques, les secondes sont au contraire fondées sur une libération retardée, controlee
dans I’espace (accumulation tumorale, délivrance intracellulaire) et le temps (lorsque la
cible pharmacologique est atteinte). Pour ce second type d’applications, I’association
entre la molécule active et le nano-transporteur apparait comme un attribut de qualité
critique. En particulier, comme nous avons pu le montrer pour la formulation des anti-
cancéreux (1) et des nanoparticules polymériques (2), la maitrise de I’association
molécule/particule est nécessaire pour pouvoir proposer une approche translationnelle
robuste en fonction du niveau de maturité technologique (Technology Readiness Levels —
TRL - en anglais).

Pour maitriser cette association, nous proposons, a titre d’exemple, une méthodologie
permettant d’évaluer la fraction de molécule active nano-encapsulée aprés la fabrication
et apres la dilution dans le sang qui suit I’administration intra-veineuse (3). La molécule
anti-cancéreuse cabazitaxel nano-encapsulée dans des nanoparticules de PLA-PEG a été
choisie pour cette étude. Nous avons montré que I’association molécule/particule pouvait
étre modélisée de fagon satisfaisante a partir d’un coefficient de partage (Kp) entre la
matrice polymérique et le milieu de suspension.
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