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Introduction

La formulation galénique ou pharmacotechnie est la science de développement, conception et
fabrication du médicament. Elle a pour objectif d’aboutir a la mise a disposition pour le patient
d’une forme administrable du principe actif. Pour aboutir a cette forme administrable qu’est
le médicament, la pharmacotechnie considere les propriétés physicochimiques et les

propriétés biopharmaceutiques de I'actif.

Pour tenter de répondre a cette question : « Comment la formulation galénique peut-elle venir
en aide a la pharmacologie pour améliorer encore les performances des médicaments ?» pour
envisager les médicaments du futur, il s’agira de comprendre comment formulation galénique
et pharmacologie sont liées mais également de définir ce que le terme de performance pour

un médicament veut réellement dire.

La pharmacologie d’'un médicament va se définir en 2 composantes :

- La pharmacodynamie, décrivant les effets de la substance active sur l'organisme
humain. Par effets ici on entend tous les effets possibles, thérapeutiques comme
indésirables.

- La pharmacocinétique, décrivant quant a lui I'effet de I'organisme sur le médicament.
Notamment les effets de I'organisme sur I'absorption du médicament, sa distribution,

sa métabolisation, et enfin son élimination.

La performance d’un médicament pourrait donc se définir comme la capacité du médicament
a induire son effet thérapeutique, le plus rapidement possible a la dose la plus faible possible
sans induire d’effets indésirables chez le patient et pendant une durée optimale. Cette

définition met en effet bien en évidence la relation indissociable entre la formulation galénique



et la pharmacologie ; ou I'effet thérapeutique et/ou indésirable est la résultante de la
pharmacodynamie du principe actif alors que la rapidité de mise en ceuvre a une dose donnée

et sa durée est le reflet de sa pharmacocinétique.

Cette définition de la performance est toutefois limitée car elle ne considére que des critéres
techniques et omet un élément essentiel dans une prise en charge thérapeutique, le patient

[ui-méme.

Le patient, en tant qu’utilisateur final, récipiendaire du médicament a un impact considérable
dans la performance d’'un médicament. Quand bien méme, le médicament serait
objectivement efficace, s'il n’est pas utilisé est-il réellement performant ? 50% des patients

sont non observants et les critéres de non-observances sont variés :



Source

Cause

Patient

Apathie

Perception négative du médicament (p. ex., effets indésirables,
toxicomanie)

Déni de la maladie ou de sa signification

Soucis financiers

Oubli

Mauvaise compréhension des instructions de prise

Aucune confiance en |'efficacité du médicament

Difficultés physiques (p. ex., a avaler des comprimés ou gélules, ouvrir des
flacons ou se procurer une prescription médicale)

Diminution, fluctuation ou disparition des symptomes

Médicament

Effets indésirables (réels ou imaginaires)

Protocole thérapeutique complexe (p. ex., prise médicamenteuse
fréquente, multiples médicaments)

Inconvénient ou précautions d'emploi restrictives (p. ex., pas d'alcool ou de
fromage)

Aspect identique des médicaments

Golt ou odeur désagréable

Tableau 1 - Cause de non observances! (Manuel MSD)

Parmi ces critéres certains pourraient étre directement pris en compte par la formulation

galénique tels que :

- L'oubli

- La mauvaise compréhension des instructions de prise

- Difficultés physiques

- Les effets indésirables




- Prises complexes

- Palatabilité

Ce sont I'ensemble de ces éléments qui seront discutés dans cette these d’exercice. La
premiere partie consistera a faire un état des lieux objectif par le biais d’une analyse de la
littérature afin de déterminer quels sont les axes de recherche aujourd’hui pour les
médicaments de demain. Une seconde partie discutera et précisera comment la
pharmacologie d’'un médicament -et donc sa performance- est intrinsequement liée a la
formulation galénique. Enfin une troisieme partie élargira la réflexion sur les possibles
évolutions a envisager en pharmacotechnie pour influer sur la pharmacologie des

médicaments du futur.



Partie 1 : Analyse de littérature

Cette premiere partie consiste en une revue de la littérature est réalisée afin de
déterminer objectivement et factuellement les tendances en termes de recherches en
formulation et en stratégie d'innovation galénique pour améliorer les propriétés

pharmacologiques des médicaments.

1. Méthode

1.1. Base de données

La base de données utilisée pour cette recherche et analyse de la littérature a été la base

de données PubMed?2.

1.2. Période de recherche

Afin de répondre a la question des médicaments du futurs, la recherche a été restreinte
une la période : 2024-2025.

Derniere Recherche effectuée le : 29/05/2025.

1.3. Mots clefs

Les mots clefs utilisés : Pharmacology, Bioavailability, Formulation, Improvement,

Performance (cf. Tableau 2).



Recherche

Résultats

("pharmacology"[MeSH Terms] OR "pharmacology"[All Fields] OR
"pharmacologies"[All Fields] OR "pharmacology"[MeSH Subheading]) AND
("bioavailable"[All Fields] OR "bioavailibility"[All Fields] OR "biological
availability"[MeSH Terms] OR ("biological"[All Fields] AND "availability"[All
Fields]) OR "biological availability"[All Fields] OR "bioavailabilities"[All
Fields] OR "bioavailability"[All Fields]) AND ("drug compounding"[MeSH
Terms] OR ("drug"[All Fields] AND "compounding"[All Fields]) OR "drug
compounding"[All Fields] OR "formulation"[All Fields] OR "formulate"[All
Fields] OR "formulated"[All Fields] OR "formulates"[All Fields] OR
"formulating"[All Fields] OR "formulation s"[All Fields] OR "formulations"[All
Fields] OR "formulative"[All Fields] OR ‘"formulator"[All Fields] OR
"formulators"[All Fields]) AND ("improve"[All Fields] OR "improved"[All
Fields] OR "improvement"[All Fields] OR "improvements"[All Fields] OR
"improves"[All Fields] OR "improving"[All Fields] OR "improvment"[All
Fields]) AND ("perform"[All Fields] OR "performable"[All Fields] OR
"performance"[All  Fields] OR ‘"performance s"[All Fields] OR
"performances"[All  Fields] OR  "performative"[All ~ Fields] OR
"performatively"[All  Fields] OR  "performatives"[All  Fields] OR
"performativities"[All  Fields] OR "performativity"[All  Fields] OR
"performed"[All Fields] OR "performer"[All Fields] OR "performer s"[All
Fields] OR "performers"[All Fields] OR "performing"[All Fields] OR
"performs"[All Fields])

135

Tableau 2 Parametres de recherches bibliographiques




1.4. Diagramme de flux

Figure 1 Diagramme de flux

2. Résultat de la recherche

Sur la période de recherche choisie pour cette analyse, 42 articles répondant aux criteres
de sélection ont été inclus. La liste de ces articles est disponible en annexe ainsi que dans

la section bibliographie.



Au sein de cette recherche, 25 des articles (60%) portent sur la voie orale, 4 (10%)
portent sur la voie injectable et 13 (30%) portent sur d’autres voies dont la répartition

précises est visible sur la Figure 2 ci-dessous.

Total de publications par voie d'administration
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, H N = =

Voie buccale/ Voiedermale Voielnhalée Voieinjectable Voie Voie orale Voie sous-

mucosale ophtalmique cutanée

Figure 2 Total de publications par voie d’administration

29 (69%) des publications discutent et décrivent des stratégies de formulation galénique

recourant a des systemes encapsulés de diverses natures cf. Figure 3.



Total de publications par stratégie galénique :
Encapsulation vs autres stratégies
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Figure 3 Total de publications par stratégie galénique : encapsulation vs autres

stratégies

Le recours aux stratégies d’encapsulation n’est pas spécifique d’'une voie d’administration
particuliere mais représente plus de 50% des stratégies (jusqu’'a 100%) pour chacune

des voies d'administration identifiées cf. Figure 4.
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Figure 4 Total de publications :

Encapsulation vs autre stratégies par voie d'administration

Relatif aux voies d’administration identifiées, ce résultat peut s’expliquer 2 éléments
distincts. En premier lieu par les mots clefs employés, notamment le recours terme de
« biodisponibilité » qui par essence aura tendance a faire ressortir des résultats traitant
d'autres voies que la voie injectable qui permet une biodisponibilité a 100% ou tout du

moins palie aux enjeux biopharmaceutiques d’absorption.

Une seconde explication peut venir du fait que pour le patient un des critéres

fondamentaux dans I'évaluation de la performance d’'un médicament est sa facilité
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d’utilisation, de prise et d'impact sur la qualité de vie. De fait la voie la plus simple et la

plus plébiscitée par les patients est la voie orale.

Relatif aux stratégies utilisées, le recours a l'encapsulation est prédominant. Un résultat

attendu étant donné la polyvalence des systemes encapsulés en formulation galénique.
Sur la base de cette analyse de la littérature, la seconde partie discutera de comment

ces stratégies viennent effectivement en aide a I'amélioration de la performance des

futurs médicaments.
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Partie 2 : Stratégies de Formulation galénique et

pharmacologie

Les performances d’'un médicament sont intrinsequement liées a sa pharmacologie et
plus particulierement son profil pharmacocinétique - ADME. Comme vu en premiere
partie, les systemes encapsulés sont la stratégie privilégiée pour les médicaments du
futur. Cette partie discutera de comment ces systemes peuvent venir en aide a la

pharmacologie.

1. Impact de la formulation sur I'absorption :
amélioration de la biodisponibilitée

Hormis pour la voie injectable ol le médicament est directement administré in situ, une
bonne absorption du médicament est nécessaire au succes thérapeutique or, en fonction
des voies d'administrations, il est nécessaire que les principes actifs médicamenteux

présentent certaines caractéristiques physicochimiques pour pouvoir étre absorbées.

L'exemple le plus flagrant est celui de la voie orale avec la classification BCS qui classe

les substances en fonction de leur solubilité aqueuse et leur perméabilité membranaire.

Classe Il Classe |
Classe IV Classe Il

Perméabilité

Solubilité

Figure 5 Classification BCS des principes actifs
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On note que pour la voir orale, la classe IV est la plus défavorable et par conséquent,
sans formulation galénique particuliere, le médicament sera inefficace et |'échec
thérapeutique garanti. Les systémes encapsulés permettent de contourner ces propriétés
physicochimiques pour promouvoir son absorption augmenter les chances de succés

thérapeutique.

L’amélioration de la solubilité d'un actif par des moyens de formulation galénique est trés
bien illustré par Ashar, Fareeaa, et al 2024, ils ont comparé les concentrations
plasmatiques d'Ibrutinib chez le rat. L'Ibrutinib est un inhibiteur de tyrosine kinase de
Bruton impliquée dans le cancer du sang tels que le lymphome, la leucémie Lymphoide
Chronique et la macroglobulinémie de Waldenstrdom en ciblant les lymphocytes B
cancéreux. Cette molécule est classée BCS II car tres faiblement soluble en milieu aqueux

mais présentant une bonne perméabilité intestinale.

Dans cette étude, il est comparé 3 formulations différentes d'Ibrutinib : une suspension
d'Ibrutinib, des nanoliposomes d’Ibrutinib et des liposils d'Ibrutinib. Ils ont conduit une
étude pharmacocinétique chez le rat et ont compareé les taux plasmatiques obtenus avec

les différentes formulations (cf. Figure 6).
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Figure 6 concentration plasmatique moyenne dans le temps d'Ibrutinib apres une

administration par voie orale chez le rat (N=3) (Ashar, Fareeaa, et al 2024)

Les formes encapsulées nanoliposomes et liposils ont été mieux absorbées que la
suspension et notamment leur Cmax d’'un facteur 3 a 4. L'Ibrutinib a donc été absorbé en
plus grande quantité. Quand bien méme I'ensemble des formes encapsulées ont permis
une amélioration de I'absorption du médicament, force est de constater que les résultats
ne sont pas égaux entre les formes galéniques encapsulées elles-mémes démontrant que
la forme galénique choisie joue effectivement un réle crucial dans I'amélioration du profil

d'absorption et donc de la performance du médicament.

2. Impact de la formulation sur la distribution et la
pharmacodynamie : ciblage et réduction des effets
iatrogenes

Une fois absorbé, la distribution est le deuxiéme élément du profil pharmacocinétique

d'un médicament, il reflete la propension qu‘a un médicament a étre distribué aux tissus
14



dans I'organisme, cela est représenté par le volume de distribution (V4), une valeur de
V4 élevée signifie que le produit est trés largement distribué, et inversement avec un Vg
faible. Cependant dans le cas des formes encapsulées, le V4 n'est pas systématiquement
un indicateur évident de la distribution c’est pourquoi il est préférable de raisonner en

temps moyen de résidence (MRT) pour comparer ces nouvelles formulations.

Pour un principe actif, une distribution trop faible peut traduire le risque d'inefficacité
thérapeutique par non-distribution du médicament au site d’action ou au tissu cible. A
contrario un volume de distribution élevé peut quant a lui traduire un risque élevé

d'iatrogénie médicamenteuse.

Pour surmonter les enjeux de distribution, les formes encapsulées s'averent étre des
formes galéniques tres pertinentes pour adresser les problématiques de distribution car
elles permettent de palier a certaines propriétés physicochimiques de la substance qui
I'empécherai de diffuser dans certaines zones ou tissus de I'organismes (passage de la
barriere hémato-encéphalique) ; permettre de protéger I'actif de dégradations
éventuelles et donc lui permettre d’avoir plus de temps pour diffuser. Les formes
vectorisées permettent aussi d‘avoir un meilleur contréle de la diffusion en ciblant

directement les tissus concernés, c’est la vectorisation active.

Medeiros, Thayse Silva, et al 2025, illustre ce propos dans sa recherche sur I'efficacité
du Benznidazole, un antiparasitaire utilisé contre le Trypanosoma cruzi un parasite

intracellulaire responsable de la maladie de Chagas.

Le benznidazole est une molécule peu biodisponible par voie orale, relativement toxique

et peu efficace.

Cette molécule présente donc deux enjeux: le premier, l'augmentation de sa
biodisponibilité en améliorant son absorption, le second, I'amélioration de son profil
bénéfice risque en améliorant sa distribution en ciblant spécifiquement le Trypanosoma

cruzi et d'augmenter la pénétration cellulaire du benznidazole une fois absorbé.
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Afin de répondre a ces enjeux, le benznidazole a été encapsulé dans des nanoparticules
hybrides de cholestérol et de PLGA.

Figure 7 Effets des HNP chargés en BNZ sur les formes trypomastigotes de T. cruzi
(colonnes 1 et 2) et les cellules amastigotes et infectées aprés 24 h de traitement

(colonnes 3 et 4) Medeiros, Thayse Silva, et al 2025

La premiére ligne a) est le témoin négatif non trait.

La ligne b) correspond a un traitement a I'aide de benznidazole simple tel que disponible
sur le marché

Les lignes c et d) correspondent a des variantes de nanoparticules de benznidazole.

Il est possible d’'observer une différence entre la ligne b et les lignes ¢ & d tant sur la
structure du parasite que sur le nombre recensé prouvant que la formulation galénique
a bien permit de mieux distribuer le benznidazole et donc d’‘améliorer son efficacité

pharmacologique.
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3. Amélioration du profil de métabolisation et
d’élimination d'un médicament

Formuler des médicaments encapsulés présente également un fort avantage pour
controler la métabolisation du produit. Pour certains médicaments administrés sous
forme de prodrogue le métabolisme est une étape essentielle a I'activité intrinseque de

la substance.

Prodrogues, mises a part, le métabolisme est le plus souvent une des voies d’élimination
du principe actif. Si cette métabolisation arrive trop précocement, elle est a I'origine d'une
moindre efficacité thérapeutique car le médicament est détruit mais peut également étre
a l'origine d’une iatrogénie quand le processus de métabolisation entraine la formation

de métabolites toxiques responsable de I'apparition d'effets indésirables.

Ceci est parfaitement illustré par Shreya, Ajjappla Basavaraj, et al., 2024, ou ils ont
effectué une étude comparative de 3 formulations d’Asénapine, un antipsychotique

indiqué dans la manie aigue, commercialisé sous le nom de Saphris®.

L'inconvénient majeur de I'Asenapine, est sa forte et rapide métabolisation lors du

premier passage hépatique, couplé a une tres faible biodisponibilité Orale (BCS-II).

Dans leur étude de pharmacocinétique, ils ont administré par voie orale chez des rats (3
groupes) les 3 formulations :
- Groupe I : ASPM simple - Plain ASPM
- Groupe II : ASPM encapsulé dans des liposomes : LP-ASPM
- Groupe III : ASPM encapsulé dans des liposomes greffés avec des dendrimeres :
LP-PD2-ASPM
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Figure 8 in vivo, étude pharmacocinétique comparant trois formulation d’Asenapine

Shreya, Ajjappla Basavaraj, et al., 2024

Cette étude démontre que I'encapsulation augmente le significativement le Cmax de
I’Asenapine (facteur 2 a 3) traduisant une meilleure absorption des formes encapsulées
comparées a la forme libre d’Asénapine. Les deux formes encapsulées ont un Tmax

semblable traduisant quant a elle, la méme vitesse d'absorption.

La demi-vie de I'’ASPM-Plain a été évaluée a 25.2+2.15h, celle du LP-ASPM de
44.48+3.26 h (1.7 fois I'ASPM-Plain) et celle de LP-PD2-ASPM 55.91+3.89 h soit 1.2 fois
LP-ASPM. Cette augmentation de la demi-vie traduit un ralentissement de I'élimination
de I'Asenapine par voie rénale et donc augmentant sont MRT. Autrement dit a dose
administrée équivalente, la formulation galénique en améliorant I'absorption de I'actif et
en le protégeant de la métabolisation a permit d’exposer le patient plus longtemps a
I'actif. Pour les produits du futur cela peut étre une piste pour réduire les doses ou
développer des médicaments dont la dégradation est controlée et adaptée au besoin

thérapeutique et a la pathologie

Contourner le métabolisme afin de réduire I'effet de premier passage hépatique dans le
but d’augmenter la quantité circulante de molécule active est en effet une stratégie
18



intéressante mais il faut toutefois considérer la toxicité de la molécule, qui, dans ces
conditions, a de grandes chances d'étre plus élevée et induira donc une réduction

nécessaire de la dose a administrer.

Le recours aux formes encapsulées permet donc de moduler I'effet du métabolisme sur
le médicament et peut ainsi également permettre d’améliorer le profil de toxicité d’une

substance.

Cette stratégie est également utilisée pour les thérapeutiques a base d’ARNm, une
molécule extrémement fragile et peu absorbée par les cellules I'exposant au RNAses
ubiquitaires. Un chapitre dédié aux ARNm est discuté plus bas au chapitre Les vaccins a
ARNm.
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Partie 3 : L'innovation en support de la formulation

galénique et de la pharmacologie

La notion de « patient centricity » ou « thérapie centrée sur le patient » est primordiale
dans le développement des médicaments. En effet la société occidentale d'aujourd’hui
avec notamment I'essor des nouvelles technologies évolue vers un modéle de service
individualisé et sur-mesure et le domaine de la santé n’est pas épargné. En aujourd’hui,
les patients ne sont plus préts a suivre les conseils d'un expert aveuglément, les patients
souhaitent comprendre et devenir acteurs de leurs thérapies, impliquant que le
développement d'un meédicament doit désormais répondre a une problématique
technique (en partie discutée en premiére partie), mais également didactique et
commerciale pour convaincre les patients devenus acteurs et clients, que la thérapie qui
leur est proposée est en effet celle qui leur est spécifiquement adaptée, il s'agit-la du

concept de la médecine des 4P.

La médecine des 4P consiste en une médecine personnalisée, prédictive, préventive et
participative (Slim et al., 2021). Autrement dit, une médecine qui prend en compte le
caractere individuel de chacun avec ses propres risques et susceptibilités, permettant

une prise en charge personnalisée en termes de qualité et de mode de vie.

Traduit pour un médicament cela signifie, un médicament avec des propriétés
dépendantes des spécificités génétiques du patient, avec une prise simple et bien
intégrée dans le mode de vie du patient, une toxicité réduite car avec un ciblage des
tissus pathologique, une dose adaptée spécifiquement au patient, un médicament

répondant a un signal physiopathologique pour exercer son action.

Ces concepts seront mis en lumiére a |'aide de trois exemples : tout d'abord celui des
ARNm et de la vaccination COVID19, puis de l'impression 3D, qui représente une
technologie d’avenir dans le développement de médicaments et la prise en charge
individualisée des patients et enfin d'un exemple de médicament connecté, avec le cas

de I'Abilify Mycite.
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1. Les vaccins a ARNm

L’ARNm ou acide ribonucléique messager, mise en lumiére en 1961 par Jacob et Monod
(Jacob, F. Monod, J. 1961) leur ayant valu le prix Nobel de Physiologie ou Médecine en
1965 s’est vu démocratisé auprés du grand public lors de I'épidémie de COVID19, lors

des campagnes de vaccinations.

Pour rappel I'information génétique est contenue dans I'ADN au sein du noyau cellulaire.
L’ARNm est produit dans le noyau a partir de I’ADN, c’est la transcription. L'ARNm produit
est ensuite envoyé vers le cytoplasme ou il sera pris en charge par les ribosomes pour
transformer cet ARNm en protéine, c’est la traduction. Physiologiquement, '’ARNm est

une molécule exclusivement intracellulaire.

Une des limites est que I’ARNm ne peut pas étre administré directement car susceptible
aux dégradations par les nucléases et est caractérisé par une faible perméabilité cellulaire
(Ushida et al,. 2020)

L'enjeu galénique est donc double quand il s'agit des ARNm, le premier le protéger des
dégradations (limiter la métabolisation et I'élimination) afin qu'il reste integre pour étre

efficace, le second enjeu est celui de son absorption intracellulaire.

En guise d’exemple commercial, le COMIRNATY, vaccin contre le Covid 19 commercialisé
par Pfizer mentionne dans son RCP* (résumé des caractéristiques produit) avoir
encapsulé I'ARNm vaccinal dans des nanoparticules lipidiques. Ces nanoparticules
contiennent entre autres deux lipides de synthéses dont un pegylé afin de rallonger le
temps de résidence comme vu préalablement. Cette encapsulation permet I'endocytose

de I’ARNm puis I'expression de la protéine S, antigene nécessaire a I'immunité.

La véritable révolution autour de cette technologie réside dans le fait qu'il s'agisse d'une
plateforme technologique. C'est-a-dire une technologie applicable sans distinction ou
presque a tous les ARNm. Comme les ARNm codent pour des protéines, ces derniéres
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peuvent étre des antigénes pour de la vaccination mais également des protéines
physiologiques dont le patient pourrait étre déficitaire a la suite d'une mutation génétique
délétere. Ceci présente un avantage majeur en termes pharmacologiques et galénique
mais aussi industriel et économique car a technologie égale la seule variable se situe
dans le choix de I'ARNm, par conséquent en termes de santé publique et pharmaco-

économique cela constitue une avancée majeure.

2. Vers une médecine adaptée au patient - médecine
des 4P - impression 3D

L'impression 3D est I'une des technologies révolutionnaires du 21¢ siecle car elle s'est
imposée dans tous les domaines tels que, I'agroalimentaire, le batiment, I'industrie

plastique, la santé etc.

Dans le domaine pharmaceutique cette technologie s'illustre de multiples facons
notamment et a déja fait ses preuves considérant qu’en 2015 aux Etats-Unis le premier
médicament produit par cette technique obtenait son AMM: le SPRITAM®
(lévétiracétam) un anticonvulsivant utilisé pour le traitement de Iépilepsie3. Le
SPRITAM® est produit en utilisant une technique, consistant a agglomérer de la poudre
couche par couche jusqu'a obtenir le produit a la géométrie désirée : le comprimé
SPRITAM®>. Ce médicament est disponible en 4 dosages préétablis (250mg, 500mg,
750mg & 1000mg) et a permis de réduire la taille par rapport aux comprimés
traditionnels de lévétiracetam permettant une prise plus simple et une meilleure capacité

a avaler le comprimé.

En santé toujours, I'impression 3D est utilisée en chirurgie dentaire et orthopédique pour
la création de prothéses, des modéles de « bio-impression » commencent a voir le jour
avec l'impression de tissus cellulaires. Le champ d'application de I'impression 3D en santé

n'a de limite que I'imagination.
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Aujourd’hui, cette technologie a une limitation majeure, son colt. Nous pouvons passez
outre cette limitation si nous regardons dans le futur, ou, comme toute technologie, son
co(t diminuera avec la maitrise de la technologie. En faisant abstraction du co(t, nous
pouvons imaginer un monde ou les officines et hopitaux de demain auraient un
préparatoire avec des imprimantes 3D et des sacs de poudres, préts a produire, sur place
et sur mesure les médicaments de demain, dépassant le concept du SPRITAM qui propose
4 dosages mais ou une infinité de dosage compris entre une dose minimum efficace et

une dose maximale serait possible.
On peut imaginer un trés gros bénéfice en pédiatrie ou I'on pourrait « enrober » a la

demande un médicament pour lui donner un gout ou une couleur particuliére spécifique

aux besoins du patient.
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3. Médicaments connectés exemple de I'Ability
Mycite®
L'Abilify® est le nom commercial d’'un médicament développé et commercialisé pour la
premiere fois en 2004 en Europe par le laboratoire Japonais Otsuka Pharmaceuticals. Ce
médicament dont la substance active est I'aripiprazole est indiqué dans les phases
maniaques chez les patients présentant des troubles Bipolaires et des troubles

schizophréniques.

L'aripirazole est un neuroleptique atypique, dont le mode d’action thérapeutique serait
lié a ses activités d'agoniste partiel du récepteur Dopaminergique D; et du récepteur

sérotoninergique 5-HT1a et antagoniste 5-HTza. (Bianchi, El Anbassi, 2014).

Initialement I’Abilify® a été développé sous la forme d’un médicament injectable pour la
prise en charge - par les professionnels - des crises puis sous forme de comprimés et

solution buvable pour une prise en charge ambulatoire.

Pour autant les laboratoires Otsuka Pharmaceuticals, ne se sont pas arrétés la et ont
développé un comprimé d‘aripiprazole connecté avec une puce liée a une application
mobile permettant au patient d'enregistrer ses prises médicamenteuses, d'avoir un
rappel en cas d’oubli, et de pouvoir tracer son humeur. L'une des questions légitimes que
I'on peut se poser serait « s'agit-il d'une simple manceuvre marketing ou cela apporte-t-

il vraiment un bénéfice thérapeutique ? ».

Tout d'abord comment fonctionne I'Abilify® Mycite :
Le systeme est composé d'un comprimé avec une puce intégrée, d'un patch et d'une
application mobile.

- Le patient avale le comprimé qui va se déliter dans I'estomac libérant la puce

- La puce libérée envoie un signal au patch indiquant que la prise du médicament a

eu lieu
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- Le patch enregistre ce signal dans I'application, ainsi que d’autres parametres tels
que le nombre de pas effectués et la durée passée au repos.

- L'application permet au patient d'avoir un journal de prise, des rappels en cas
d’oubli, ou justifier la cause d'une absence de prise, mais également d'indiquer

son état d’humeur et partager ses données avec son médecin.

Ce descriptif nous permet de facilement répondre que ce n’est pas uniquement une
manceuvre marketing, en effet en ayant un rappel en cas d’oubli de prise cela permet
d’améliorer I'observance du patient et permet d’'assurer une concentration plasmatique

constante en aripiprazole et donc un effet pharmacologique efficace du médicament.

Sur le plan réglementaire, I'Abilify® MyCite est commercialisé aux Etats-Unis, toutefois
le laboratoire a retirer sa demande d’AMM en 20207 en Europe car selon I’Agence
Européenne du Médicament le systéme manquait de fiabilité. Cela dit, quand bien méme
ce systéme ne serait pas completement abouti, conceptuellement ce type d'innovation

est bénéfique pour le patient et allie bien formulation galénique et pharmacologie.

Cette innovation ouvre la voie a d’autres mais pose la question de la gestion des données
personnelles par les laboratoires et du besoin d’une harmonisation internationale des

pratiques.

25



Conclusion

A I'ére du digital, le constat est qu'il y a encore trop peu de médicaments connectés ou
« intelligents » sur le marché malgré le recours a des technologies trés avancées et
couteuses comme celles utilisées dans les nanomédicaments. A I'ere de la mondialisation,
oU tout se globalise et ou le mot pandémie prend tout son sens. A I'’époque ou le patient
n‘attends plus qu’on lui prescrive un médicament mais son médicament. Parce que nous
découvrons encore de nouvelles molécules, et qu’en 2024 en Europe ont été mis sur le
marché 1148 nouveau médicaments dont 268 nouvelles molécules, pour la plupart des

macromolécules complexes issues des biotechnologies.

La formulation galénique doit continuer d'approfondir sa maitrise et caractérisation des
propriétés physicochimiques des actifs afin de Iui permettre a terme des administrations
par des voies aujourd’hui impossibles ; de mettre au point des stratégies de ciblages

encore plus perfectionnées et précises pour des médicaments a la toxicité réduite.

Pour relever ce défi, la formulation galénique doit aussi se moderniser et se digitaliser.
Le recours a des logiciels de création de jumeau digital et le recours a l'intelligence
artificielle afin d'accélérer le développement, prédire la stabilité, la toxicité et réduire les

couts de développement peut étre une partie de la solution.
En tout cas, il m'apparait comme certain que la formulation galénique peut encore et doit

encore venir en aide a la pharmacologie pour améliorer les performances des

médicaments.
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Annexe 1 : Analyse de la littérature : voie administration et

stratégie galénique

Auteurs Encapsulation Voie administration
autre
Adamiak-Giera, Urszula, et al., 2025 Autre Voie orale
Alanazi, Muteb, et al.,2025 Autre Voie orale
Ali, Israa Saad Mustafa, et al., 2024 Autre Voie orale
Al-Khalaifah, Hanan S., et al.,2024 Encapsulation Voie orale
Ashar, Fareeaa, et al., 2024 Encapsulation Voie orale
Banat, Heba, et al., 2025 Encapsulation Voie inhalée
Benedikt Brenner, Marvin, et al., 2024 Encapsulation Voie orale
Chettupalli, Ananda Kumar, et al., 2025 | Encapsulation Voie inhalée
El-Helaly, Sara Nageeb, et Amira A. | Encapsulation Voie orale
Rashad., 2024
El-Melegy, Mohamed G., et al., 2025 Encapsulation Voie orale
Figueiredo, Joana, et al., 2025 Autre Voie orale
Halder, Jitu, et al., 2025 Autre Inhalée

Hemmati Bushehri, Rouhollah, et al.,
2024

Encapsulation

Voie sous-cutanée

Holzem, Florentin Lukas, et al., 2024. Autre Voie orale

Huang, Yongpeng, et al., 2024 Encapsulation Voie inhalée

Khan, Iftikhar, et al., 2025 Encapsulation Voie inhalée

Klein Cerrejon, David, et al., 2025 Autre Voie buccale/
mucosale

Kral, Ozlem, et al., 2024 Encapsulation Voie dermale

Lu, Jiang, et al., 2024 Encapsulation Voie orale

Malhotra, Sahil, et al., 2025 Encapsulation Voie buccale/
mucosale

Marwitz, Franziska, et al., 2024. Encapsulation Voie inhalée
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Medeiros, Thayse Silva, et al., 2025 Encapsulation Voie orale
Meola, Tahlia R., et al., 2024 Encapsulation Voie orale
Mohite, Popat, et al., 2024 Encapsulation Voie orale
More, Sachin Madhusudan, et al., 2025 Encapsulation Voie orale
Muheem, Abdul, et al., 2024 Encapsulation Voie orale
Munusamy, Rajalakshmi, et Sangeetha | Autre Voie orale
Shanmugasundharam., 2024

Mura, P., et al., 2024 Encapsulation Voie orale
Nosratabadi, Mohsen, et al., 2024 Encapsulation Voie dermale

Obedkova, Kseniia V., et al., 2025

Encapsulation

Voie injectable

Paul, Susanta, et al., 2025 Autre Voie ophtalmique
Polyzois, Hector, et al., 2024. Autre Voie orale
Rebollo, René, et al., 2025 Autre Voie orale
Schulzen, Arne, et al., 2024 Encapsulation Voie orale
Senniksen, Malte Bggh, et al., 2025 Autre Voie orale

Serri, Carla, et al., 2025. Encapsulation Voie inhalée

Shahbazi, Rasoul, et al., 2024

Encapsulation

Voie injectable

Shreya, Ajjappla Basavaraj, et al., 2024

Encapsulation

Voie orale

Wang, Bo, et al., 2024

Encapsulation

Voie injectable

Wong, Calvin, et Emmanuel A. Ho. 2024

Encapsulation

Voie injectable

Xu, Fengjiao, et al., 2025

Encapsulation

Voie orale

Yan, Haiying, et al., 2024

Autre

Voie orale

Tableau 3 voie administration et stratégie galénique
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BALESTRA Richard

Les médicaments du futur : Comment la formulation galénique peut
venir au secours de la pharmacologie pour améliorer encore les
performances des médicaments ?

En 2024, 114 nouveaux médicaments ont été mis sur le marché dont 26 nouvelles
molécules. A une époque ou tout va tres vite on peut se demander comment la
formulation galénique peut encore améliorer la pharmacologie des médicaments.

La recherche, aujourd’hui tend vers une médecine ciblée et personnalisée, pour
répondre a cet enjeux la formulation galénique met I'accent sur la vectorisation et tous
les bénéfices associés : réduction de toxicité, traitement jusqu’alors impossibles,
administration de molécules complexes tels les ARNm.

La formulation galénique doit également se révolutionner notamment en ayant recours
a des technologies digitales, tant dans l'administration au patient que pour la
recherche.

Mots-clés : Pharmacologie, Biodisponibilité, Formulation, Innovation, Performance

Titre en anglais

In 2024, 114 new drugs have been placed on the market, including 26 new molecules.
At a time when everything is moving very quickly, we can ask ourselves how the
galenic formulation can further improve the pharmacology of drugs.

Research, today tends towards targeted and personalized medicine, to respond to
these challenges the galenic formulation emphasizes vectorization and all the
associated benefits: reduction of toxicity, treatments previously impossible,
administration of complex molecules such as mRNA.

Keywords : Pharmacology, Bioavailability, Formulation, Innovation, Performance
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