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L'impression 3D pour la
fabrication de médicaments
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La technique de 'I13D?
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Plateau D’'impression
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Fabrication additive en 3 Dimensions
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B La technique de '13D?

Les étapes:

1- Conception numérique du produit: Logiciel CAD (Computer-aided Design)
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Fig. 6.9 (top) 3D designs and (bottom) images of printlets having different geometries, including
(from left to right): cube, pyramid, cylinder, sphere and torus. (Reprinted with permission from
(27D

LogiCiEI de mOdélisation CAO Goyanes A, Martinez PR, Buanz A, Basit A, Gaisford S. Effect of geometry on drug release

from 3D printed tablets. Int J Pharm. 2015:494(2):657-63.

2- Matiére premiére = produit intermédiaire: Mélange PA/excipient (filament, poudre, gel...)

3- Impression — dépot

4- +/- Post traitement (séchage)
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(B Les techniques d'I3D

6 principales techniques pour la fabrication de médicaments:

Projection de liant

: Fusion sur lit de poudre
v’ Jet d’encre sur lit de poudre P

v' Frittage laser sélectif (SLS)

Extrusion Photopolymérisation

v Dépot de matiére fondue (FDM) v Stéréolithographie (SLA)
v' Extrusion de semi-solide (SSE)
v Extrusion directe de poudre (EDP)



A Jet d’encre sur lit de poudre

KONGRESS
‘ 4 Haute porosité
\a * Impression a T°C ambiante

* Dose importante de principe actif

CONGRES

v * Poudre: Mélange standard d’un Principe actif
\)’(iffi"':"-"y et d’excipients
Systéme  Post traitement important (séchage)
de;z"f'i':de . * Procédé industriel
— Btllse;et « Utilisation d’'une poudre
' | d’encre * Faible résolution
Poudre * Résistance mécanique des formes orales limitée

Viscosité de la solution d’encre

Spritam
(levetiracetam)

/ \ PRE;CM Z i p D O S e lablets for Oral Suspension

PHARMACEUTICALS

Approuvé par la FDA en 2015
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- Dépot de Filaments Fondus (FDM)

@ * Faible col(t de la machine grand public

* Pas ou peu de post traitement

* Possibilité d’ajouter jusqu’a 50% de principe
actif

* Pas de solvant

Roues crantées

Zone de chauffe

Bec d’extrusion

* Fabrication des filaments complexe
* Propriétés mécaniques du filament a maitriser

* Température élevée d’impression
* Temps de désagrégation des formes obtenues




e e Extrusion de Semi-Solide (SSE)

CONGRES

Principe actif dispersé
dans un gel

@ * Faible température d’'impression

* Création de produits poreux si désiré
* Large choix de matieres premieres pour
formulation du gel

* Simplicité de la technologie

@ * Post traitement
* Propriété rhéologique et viscosité du gel

* + faible résolution que FDM
e Utilisation de solvants
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PA et Excipient
thermoplastique
en poudre

T~ systeme de
chauffe

A/

Extrusion direct de poudre (DE)
6

Facilité de fabrication vs filament
Pas de post traitement

Possibilité de contrbler I’état cristallin ou
amorphe du Principe Actif

Possibilité d’ajouter jusqu’a 50% de principe actif
Pas de solvants

* Température élevée d’impression
* Temps de désagrégation des formes obtenues
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\ Frittage laser/Selective Laser Sintering
(SLS)

Miroir rotatif \ A ‘ # ¢ Création d’objet poreux en modulant la
.- g vitesse du faisceau
) * Haute résolution
‘ e P~ * Pas de solvants
Systéme \ \’;7_/__“-’:7_‘.’-’?‘Y * Pas de produit intermédiaire = mélange de poudre
d’étalage de \ X‘ -
poudre \
a \ @ * Post traitement
\
Poudre

* Risque de dégrader les matériaux (laser)

* Granulométrie des poudres a controler (Population de
particules monodisperse)




(B |l Stéreolithographie (SLA)

CONGRES

Miroir rotatif

Solution de
photopolymeére

Haut niveau de précision (10pm)
Pas de poudre
Faible échauffement pendant I'impression

Faible disponibilité de polymeres
photosensibles pour un usage

pharmaceutique

Utilisation de solvants, liquides

Post traitement

Résidus de monomeres

Résines photosensibles = stabilité de la
formulation?
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En recherche?

2
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Dosage Form Technique API Excipients Breaking Force (N) Friability (%) Ref
HPMC E5 (92%) 144.3 (100 mm/s)
Gold pigment (3%) :'2” ,/. (200 mm/ ,S)
( \ C 15.7 (300 mm/s)
Orally 171.2 (100 mm/'s) - [69]
disintegrating SLS Paracetamol 27.3 (200 mm/s)
tablets Copovidone VA 64 (92%) 13.7 (300 mm/s)
Gold pigment (3%) 145 (no pattern)
13.9 (Braille letter A) - [70]
14.3 (Braille letter Q)
) ) . HPBCD (72.1%) . -
SSE Carbamazepine HPMC FAM (3.9%) 35 18 [67]
Tablets PVP K25
Extrusion Paracetamol NaHzPO4 and NaxHPOqy 78.1 0.54 [71]
NaCCS
Tablets PVP K25
(mesh Extrusion Paracetamol NaCCS 24.67 0.65 (mesh) [72]
geometry) Starch
PEG 4000/API (3:1) 79 0.23
. PEG 4000/API (4:1) 93 021 -
b Puerarin PEG 4000/ API (5:1) 118 0.23 (73
PEG 4000/ API (6:1) 138 0.16
Copovidone VA 64
Clindamycin MCC
SLS almitate HCI LMH 73-183 - [74]
Tablets P Blue pigment
Iron (IIT) Oxide
HPC SL
. PEG 6000 406.4 -
FDM/HME Captopril Sodium starch glycolate 0 (751
HPC SL
PEG 6000 409.9
NaCCS
227.5 (0.0 mm)
135 (0.2 mm)
3 77.5 (0.4 mm)
Gaplets FDM/HME Theophylline %‘f‘eslif 53.6 (0.6 mm) 0 [76]
- 37.9 (0.8 mm)
25.2 (1.0 mm)
16.7 (1.2 mm)
LMH
. N Amitriptyline PVP K30 ‘ - —
Tablots k ) HCl ) Di-Calcium phosphate 35-49 <08 (771
anhydrate

Danae Karalia, Angeliki Siamidi, Vangelis Karalis and Marilena Vlachou 3D-Printed Oral Dosage Forms: Mechanical Properties, Computational Approaches

and Applications, Pharmaceutics 2021, 13, 1401
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(B o En clinique?
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» 3 études cliniques monocentrigue
» Sur petits échantillons

\ (-

USA, 2016
Levetiracetam
Jet d’encre sur poudre = comprimés pour
suspension buvable (> 4 ans)
Désintégration < 11s

Comparaison PK imprimeés vs comprimés (1g) /

Chine, 2020 A

Spironolactone et hydrochlorothiazide
SSE
Comparaison imprimeés vs comprimes coupés y

\_ J
* Espagne, 2019

* Isoleucine pour traitement maladie du .
sirop d’érable .
e SSE - gomme a macher pédiatrique J L.
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T Intérét de I'13D pour la fabrication
de medicaments?

CONGRES

» Procédés variés et complémentaires
» Adaptés a des activités hospitaliéres (techniques d’extrusion)

Taille [\/ Formulations galéniques:
Dose * Cinétique de libération (LI, LP)
 Formes orodispersibles, muco-
adhésives, gomme a macher...
* Polypill

\_

- Favoriser la compliance

Médecine personnalisée
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Retour d’expérience CHU Nimes

» Fusion de filament (FDM) : Imprimés d’amiodarone a visée pédiatrique

» Extrusion de semi-solide (SSE): Qualification d’un équipement

-

<< H U
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Fusion de filament (FDM) : Imprimés
d’amiodarone a visée pédiatrique

2019 - 2020



Imprimes 3D d’amiodarone a visee
pédiatrique
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rContexte

Utilisation de 'amiodarone dans le traitement des troubles du rythme de cardiaque
chez le nouveau-né et 'enfant: 500 puis 250mg/m? ]

L Seule forme orale disponible: Comprimés a 200 mg
h Préparation maglstrale/hospltallere

.

7

Expérimentation

1- Etude de faisabilité de la production d’'imprimés 3D d’amiodarone a partir d’un
filament produit par un industriel

2- Comparaison des doses préparées: forme buvable, gélules, imprimés 3D

\
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Imprimes 3D d’amiodarone a visee

Fabrication du filament

Y

SANOFI

~—
A
n
Industrie
pharmaceutique

()

Libération de la
matiere
premiere

L E

5

Développement
de la
for Iatlon

Fabrication d
fllament

pédiatrique

Fabrication des imprimés
T

 H U
\//fz

s

Roues crantées

Zone de chauffe

€&—— Bec d’extrusion

Plateau de construction

* Imprimante: Prusa® MK3S
e 25,140 and 200mg d’amiodarone / %
* 3 Lotsde 25 imprimés
* 3 manipulateurs

 Contrbles (Pharm. Eur.)
e Uniformité de Masse
e Uniformité de Teneur



Imprimes 3D d’amiodarone a visee
pédiatrique — Partie 1
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Résultat imprimés 3D d’amiodarone » Uniformité de masse

* 9 ]ots conformes
e RSD < 4%

> Uniformité de teneur
* 9 |ots conformes

Teneur moyenne des filaments

25.00

* Durée de production de 25 imprimés S
25 mg . 21 min ,,\Eolo.oo
140 mg : 110 min

200mg: 156 min -

20.
1960 2024 4953

0.69
I 19.14 I I I

AI25-01 AI25-04 AI25-06 AI140-01 AI140-05 AI140-06 AI200-02 AI200-05 AI200-06

Numeéro de lot

0.00



Imprimes 3D d’amiodarone a visee
pédiatrique — Partie 2
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Imprimés d’amiodarone Gélules d’ amiodarone

e 25mg . 2om
* 140mg . Some
e 200mg Suspension d’amiodarone : ;8:2

 50mg/ml



Imprimes 3D d’amiodarone a visee
pédiatrique — Partie 2
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Matériel et méthode — Comparaison des formes pharmaceutiques

‘ Simulation des doses préparées dans un service de néonatalogie

B Protocole défini

- Imprimés et gélules désagrégés dans solvant
- Prélevement du volume (forme buvable)

- => Suspension orale dans une seringue orale (OS)

» 3 doses préparées: 25, 140 et 200 mg

» 3 puéricultrices du service

» Controle des seringues orales

* Au sein du laboratoire des controles pharmaceutiques du CHU (HPLC-UV)

e Dans les 3 heures qui suivent I'essai en service



Imprimes 3D d’amiodarone a visee
pédiatrique — Partie 2

Résultats — Comparaison des formes pharmaceutiques

Différence entre la dose cible et la dose
obtenue (%)

(E LUZERN
KONGRESS
GSASA | CONGRES

5 1 99.9 99.3 99.4
100.0 %8 98.1

Durée de préparation des SO

90.0 el | : :

80.0 e 77.3 S5E 400 377
70.0 312

60.0 300 260 253

50.0 D 217

40.0 SEJ 200 161

30.0 =

20.0 100 I 42 I 40 40
10.0

0.0 0

25mg 140mg 200mg 25mg 140mg 200mg

m Hard capsule  m Printlet Oral Suspension ; :
W Hard capsule m Printlet Oral Suspension



Imprimes 3D d’amiodarone a visee
pédiatrique
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Discussion - Conclusion

* Lots conformes * Imprimantes inadaptées

* Simplicité d’utilisation * Nécessité de développer des
» 1 heure de formation imprimantes BPP/BPF

* Maitrise de la teneur du filament * Absorption Amiodarone 13D a 25 mg
» Nécessité de I'Uniformité de teneur ? > Impératif d’étudier I'administration

* Précision 13D vs Gélule jusquau patient

* Sécurise vs Solution Buvable * Temps de preparation 13D vs SB
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13D extrusion de semi-solide (SSE):
» Qualification d’'un équipement

2022



Qualification d’'une I13D
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> Installation de I'13D en avril 2022 Modele S600D
(Lynxter)

» Equipement BPF, tétes d’impression FDM et SSE

Expérimentation

1- Mise au point d’une formulation pour SSE
sans principe actif

2- Répétabilité de I'appareil et caractérisation
des imprimés obtenus



Matériel et méthode

Conception numérique des imprimeés
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Qualification d’une |3D

X (largeur) mm

X (largeur) mm

Y (longueur) mm

Z (épaisseur) mm

| (densité de remplissage) %

60

Y (longueur) mm

Z (épaisseur) mm

| (densité de remplissage) %

90

90

90

.

X (largeur) mm

7,5

7,5

7,5

Y (longueur) mm

7,5

7,5

7,5

7 (épaisseur) mm

| (densité de remplissage) %




Matériel et méthode
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Qualification d’une 13D §

10% (m/v) Glycolys® (glycolate d’'amidon sodique)
5% (m/v) AcDiSol®(Croscarmellose sodium)
85% (m/v) eau pure

.

&
&

1 lot de n=6 imprimés par modele

L Durée d’impression?




Matériel et méthode
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B CQualification d’une 13D §

10% (m/v) Glycolys® (glycolate d’'amidon sodique)
5% (m/v) AcDiSol®(Croscarmellose sodium)
85% (m/v) eau pure

.

r N N
T Enceinte climatique 25°C 60% RH .
= Ji§ 1037 > Aspect (J1,17)
& - | » Masse (J1,17) = N=6
& bl » Dimensions (J1,17) |
&
1 lot de n=6 imprimés par modele e
| » Désagrégation (J7)}
. > Dureté (J7) 1=
ol
L Durée d’impression? ﬁ_.
\ J U y,




I § Qualification d’'une 13D

Résultats et discussion

Modeéle 3D imprimé
D = diameétre ou longueur (mm) | = densité de remplissage (%)

D7,48 190 D11,22 190 D14,96 190 160 160 D7,5 D7,5
|
(| @ ava
‘ V4V,
1
TO |  Duree 26 min 39 min 20 min 25 min 35 min 26 min 25 min
d’impression

» Bonne tenue et facilement manipulable
» Post-traitement (séchage rapide)
sans altération de I'imprimé

» Proportionnel a taille de I'imprimé
» +/- Longue > vitesse d’impression a optimiser



Résultats et discussion

Qualification d’'une I13D

Modele 3D imprimé

D = diameétre ou longueur (mm) | = densité de remplissage (%)

D7,48 190 D11,22 190 D14,96 190 160 160 160 D7,5 140 D7,5 180
0 ® | @ | | B | @
{Q} K \\>/ ( }
N \VI N \VI
o 12,88+ 0,22 mg | 46,97 £1,90 mg 291,0 + 15,9 mg 4,35 +0,11 mg 20,26 0,70 mg | 144,4 +20,51 mg 9,71+0,11 mg 21,69 +1,47 mg
Masse (1,70%) (4,05%) (5,46%) (2,43%) (3,43%) (14,21%) (1,12%) (6,77%)
= (Moyenne £SD) | 15 77+ 0,24 mg | 42,06 £0,15 mg 96,37 + 0,83 mg 4,24 +0,10 mg 19,32 +0,15 mg 49,54 + 0,65 mg 9,46 +0,13 mg 19,47 + 0,19 mg
(1,87%) (0,35%) (0,87%) (2,34%) (0,77%) (1,31%) (1,34%) (0,97%)
Dimensions
)7 4,18 + 0,03 mm 6,11+ 0,21 mm 8,26 + 0,07 mm 2,58 + 0,04 mm 4,03 + 0,10 mm 5,58+ 0,13 mm 4,06 + 0,09 mm 4,00 + 0,03 mm

(moyenne + SD)

> Moins de 3% de variation a J7

» Plus élevée pour les petites tailles

» Diminution de moitié aprés séchage

» +/- Amm —2 administration avant 6 ans




B Qualification d’'une 13D

Résultats et discussion

Modeéle 3D imprimé
D = diamétre ou longueur (mm) | = densité de remplissage (%)
D7,48 190 D11,22 190 D14,96 190 160 160 D7,5
P
- - | - / N\
0 @ j‘i ® @ ®
= + N
yj7 | Desaregation 2min 06s + 1s 5min 28s + 20s 9min 07s + 26s 1min 20s * 3s 3min 29s + 32s 5min 57s + 34s 1min 12s # 3s 4min 1s + 20s
(moyenne * SD)
Dureté (N)
7 0 < Overlond 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/15N 0/38N/41N 65N/0/0 12N/10N/O 288N/0/276N

» <15 min = Ph. Eur. Non enrobés -
> <3 min pour les petites tailles = Ph. Eur. » Difficilement mesurable

Comprimés solubles et dispersibles » Augmente avec la densite de
remplissage




B Qualification d’une 13D

Discussion- Conclusion

4 )
v' Equipement .

> BPF

» Technique FDM et SSE

» Controle T°C d’extrusion et de la surface
d’impression

» Enceinte fermée filtration HEPA14

> Interface intuitive

» Zone d’impression large = taille de lots

v' Equipement
» Logiciel de paramétrage complexe
» Nettoyage chronophage et délicat
» Encombrement

I | Nouveau modele BPF en
développement date?
v Expérimentation

» Répétabilité des lots (tailles/formes) v" Prochaine étape
» Post-traitement simple et rapide » Résultats a confirmer sur plusieurs lots
de plus d’unités

v' Formulation > Ajout de substance active
» Désagrégation + rapide vs FDM (phénobarbital)

» Imprimés de petite taille 9




o Impression 3D pour la fabrication de
medicaments

CONGRES

Conclusion

v Technologie innovante pouvant étre implantée dans les Pharmacies

v Vers une médecine personnalisée

» Maladie rare, population spécifique (pédiatrie, gériatrie...)
» Nouvelles formes pharmaceutiques

Des besoins: \
» Equipements BPF et dédiés a la production de médicaments <§¢
» Réglementation

» Nouveaux circuits: Q)

v’ Des produits: matiere premiere, produit intermédiaire, produit finis

v" Acteurs: industries/ Pharmacies J




A Conception et production décentralisée

Quels circuits?
Developpement

de la
\ formulation
patlent

Al
. Fabrication du
Pharmacie produit
intermédiaire
Statut réglementaire ?
Techniques concernées
Médecin Fabrication des e Extrusion de gel

prodults finis * Extrusion directe

e Jetd’encre



B Conception centralisee production

CONGRES

Quels circuits?

——
ul
Ll

décentralisée

e

Pharmaci

¥/ il
il oy Industrie
00 a | .
: pharmaceutiqu
patient o
Médecin /
@ v
M-, AR
| Fabrication
Pharmaci du produit
\ e intermédiaire

—

5 Statut réglementaire ?
Développemen
tdela Techniques concernées
formulation * Fusion de filaments

e Extrusion de gel
* Extrusion directe de

Fabrication des
produits finis

/ poudre
 Jetd’encre



B Conception et production centralisee

CONGRES

~
I".
| N

‘ Industrie
. pharmaceutique Pharmacie
patient Médecin / é ] \
, Dévelgppl)ement Statut réglementaire?
ela

Pharmacie Fabrircc?élil?irt] du | « Frittage Laser
P * Fusion de filaments

formulation
[W\AA ‘ Techniques concernées
m * Jet d’encre sur lit de poudre

 Jetd’encre

intermédiaire _
e Extrusion de gel
\ / * Extrusion directe de poudre
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Merci de votre attention

Violaine DELANNOY
Unité de production des médicament
CHU Nimes (France)
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