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DEFINITIONS - Médicaments

Définition de référence du médicament est donné par l’article L.5111-1 du code de la santé

publique, modifié par la loi n°2007-248 du 26 février 2007 :

«On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme possédant des

propriétés curatives ou préventives à l'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute

substance ou composition pouvant être utilisée chez l'homme ou chez l'animal ou pouvant leur être

administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs

fonctions physiologiques en exerçant une action pharmacologique, immunologique ou

métabolique…. »
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DEFINITIONS – Dispositif médical

Définition de référence du dispositif médical est donné par l’article L.5211-1 du code de la

santé publique:

« On entend par dispositif médical tout instrument, appareil, équipement, matière, produit, à

l’exception des produits d’origine humaine, ou autre article utilisé seul ou en association, y

compris les accessoires et logiciels nécessaires au bon fonctionnement de celui-ci, destiné par

le fabricant à être utilisé chez l’homme à des fins médicales et dont l’action principale voulue

n’est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par

métabolisme, mais dont la fonction peut être assistée par de tels moyens. Constitue également un

dispositif médical le logiciel destiné par le fabricant à être utilisé spécifiquement à des fins

diagnostiques ou thérapeutiques.

Les dispositifs médicaux qui sont conçus pour être implantés en totalité ou en partie dans le corps

humain ou placés dans un orifice naturel, et qui dépendent pour leur bon fonctionnement

d’une source d’énergie électrique ou de toute source d’énergie autre que celle qui est

générée directement par le corps humain ou la pesanteur, sont dénommés dispositifs

médicaux implantables actifs. »
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DEFINITION FDA – Combination products

FDA définit un produit combiné comme toute combinaison associant au moins deux des  

trois éléments suivants. Association physique ou chimique.

- Médicament

- Dispositif médical

- Produit biologique

3 types de produits combinés sont identifiés par la FDA

-Single entity: deux composants règlementés (ou plus) intégrés ou combinés dans une  

seule entité (ex: seringues pré-remplies, auto-injecteurs, etc.)

-Co-packaged products: deux produits règlementés (ou plus) emballés ensemble dans  

un seul emballage ou en tant qu’unité (ex: seringue + diluant)

-Cross-labeled products: deux produits (ou plus) emballés séparément qui sont destinés

à être utilisés uniquement avec un produit spécifié en fonction de son étiquetage (ex:

cartouches et stylos vendus séparément mais étiquetés pour être utilisés ensemble)
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DEFINITION EMA

Pas de définition règlementaire des produits combinés….

- Soit c’est un dispositif médical

- Soit c’est un médicament
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Nécessité de définir par quel mécanisme le produit combiné exerce son activité principale:

Notion de Primary Mode of Action (PMOA)



NOTION DE PMOA
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NOTION DE PMOA

PMOA et FDA
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Définition de la PMOA permet

d’identifier l’agence FDA en

charge de l’analyse du dossier



ASSOCIATIONS « NON PRODUITS COMBINES »

Associations

… Méd. – Méd. …

… DM – DM …

… Bio. – Bio. …

… ne sont pas des produits combinés.

Ne pas confondre Combination product et Fixed-dose combination (« associations fixes » en Fr)

1
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PRODUITS COMBINES - DEVELOPPEMENT

1
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PMOA DM - EXEMPLES

Stents actifs

1
3

Cathéters avec  

surface  

antimicrobienne

Os artificiels 

chargés en  

antibiotique

Sutures chargées

en antibiotique



DES STENTS NUS (DM)…

Acier inoxydable 316L
(contient chrome, nickel, molybdène)

Passivation de la surface par action de  

l’oxygène et formation d’une couche  

d’oxyde de chrome
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AUX STENTS ACTIFS

= Endoprothèses coronaires à élution médicamenteuse

= Stents pharmaco-actifs

Objectifs: libération d’actifs antimitotiques, cytostatiques, anti-inflammatoires, immunosuppresseurs  

pour éviter la re-sténose post-angioplastie.

1er stent nu: 1977
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STENTS ACTIFS

1
6Nicolas Amabile, GRCI, 6 décembre2019



STENTS ACTIFS
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SYSTEMES COMBINES POUR VOIE PARENTERALE
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SYSTEMES D’INJECTION
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SYSTEMES D’INJECTION

Pompes multidoses

2
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EXEMPLES
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STRATEGIE INDUSTRIELLE
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STRATEGIE INDUSTRIELLE

2
3



PARAMETRES CRITIQUES
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EX: CQA SERINGUES PRE-REMPLIES
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SYSTEMES COMBINES POUR VOIE PULMONAIRE

Les préparations pour inhalation sont des préparations liquides ou solides destinées à être

administrées dans les poumons sous forme de vapeurs ou d’aérosols, en vue d’une action locale ou

systémique. Elles contiennent une ou plusieurs substances actives qui peuvent être dissoutes ou

dispersées dans un excipient approprié (Ph. Eur. 9.8)

2
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Plusieurs catégories de préparations pour inhalation:

- préparations destinées à être converties en vapeur (par

dissolution dans eau chaude)

- préparations liquides pour nébulisation

- préparations pour inhalation dispensées par des

inhalateurs-doseurs pressurisés ou non

- poudre pour inhalation



Bisgaard, O’Callaghan et Smaldone,

Drug delivery to the lung, Marcel Dekker Inc., 2001

- à ultrasons: aérosol produit par les vibrations d’un quartz situé au fond du réservoir

-à air (n. pneumatique): à la sortie d’un capillaire le liquide est pulvérisé en fines gouttelettes sous  

l’effet d’un gaz (air comprimé, oxygène,…).

NEBULISEURS

2
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- dispositifs pressurisés compacts

- gaz propulseurs

- solution ou suspension

- Gaz propulseurs

- Coordination main-bouche

INHALATEURS-DOSEURS PRESSURISES

2
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Deux catégories: unidoses ou multidoses (réservoirs).

Pour l’ensemble des systèmes, la difficulté est la granulométrie des particules solides  

administrées. Présence de systèmes de désagrégation (filtre, hélice ou spirale…).

Dispositifs unidoses:

ex: Spinhaler®, Rotahaler®

- Libération du contenu d’une gélule (perforation ou ouverture).

- Par aspiration du patient, mise en route des pales d’une hélice (ou passage à travers un filtre).

Dispositifs multidoses:

ex: Turbuhaler®, Diskaler®, Diskus®

- Le principe actif est stocké dans un disque doseur.

- Mise à disposition du PA par rotation et arasage ou perforation.

- Inhalation de la poudre par inspiration.

INHALATEURS POUR POUDRES SECHES
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Système Rotahaler® Système Spinhaler®

IPS: UNIDOSES

3
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Système Diskhaler®

IPS: MULTIDOSES

3
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EX: PARAMETRES IMPACTANT QUALITE IPS
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inconvénients

source d’énergie

lourd et coûteuxpas de coordination main-bouche

Type

Nébuliseurs

avantages

maniement facile

Inh-doseurs bon marché, compact,

Inh. poudre sèche pas de coordination main-bouche

pas de gaz propulseur

nécessite synchronisation

nécessite un flux inspiratoire  

de 30 à 60 l/min (prob. en  

cas d’obstruction respiratoire)

Attention au bon usage  

du dispositif

SYSTEMES COMBINES POUR VOIE PULMONAIRE

3
4design « futuriste »
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Action locale Action transdermique D’après la Pharmacopée Eur. (9.8)

Action locale

Prép. semi-solides pour appl. cutanée
Pommades  

Crèmes  

Gels

Pâtes

Cataplasmes

Emplâtres médicamenteux  

Dispositifs cutanés

Poudres pour application cutanée  

Liquides pour application cutanée

Lotions  

Shampooings

Mousse pour appl. cutanée

Action transdermique

Les mêmes

+ systèmes transdermiques

Selon la Ph. Eur. 9.8

Les dispositifs transdermiques sont des préparations  

pharmaceutiques souples, de dimensions variables, qui  

servent de support à une ou plusieurs substances actives.  

Placés sur la peau non lésée, ils sont destinés à libérer et  

diffuser une ou plusieurs substances actives dans la

SYSTEMES COMBINES POUR VOIE TRANSDERMIQUE

3
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circulation générale.



SYSTEMES COMBINES POUR VOIE TRANSDERMIQUE

3

7



Intérêts par rapport aux formes topiques classiques

- dose de principe actif et surface d’application déterminées

- vitesse de libération du PA mieux maîtrisée

- observance du traitement améliorée (durée d’action 24h à 7j)

Autres intérêts

- tractus gastro-intestinal évité

- pas d’effet de 1er passage hépatique

SYSTEMES COMBINES POUR VOIE TRANSDERMIQUE
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Systèmes innovants  

Iontophorèse

Consiste à appliquer une différence de potentiel à la surface de la peau permettant de transporter des  

molécules chargées

Electroporation

Création de pores aqueux transitoires dans les couches lipidiques de la peau par application de brèves  

décharges électriques

Sonophorèse

Modification de l’organisation des lipides du SC par application d’ultrasons

Microeffraction

PA introduits dans la peau à l’aide de micro-aiguilles dont la taille est suffisante pour ne pas générer de douleur

SYSTEMES TRANSDERMIQUES ACTIFS

3
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Principe:

Diffusion passive

Electrorépulsion: effet du champ électrique

Electroosmose: transport de l’espèce est la résultante d’un déplacement de  
solvant induit par le champ électrique

4

IONTOPHORESE
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Ex: ZECUITY® (sumatriptan iontophoretic transdermal system)

Délivre 6,5 mg de SA/4h

IONTOPHORESE

4
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Images de la peau avant et après sonication.
Conditions de sonication: 5 min (1s on / 9s off), 20 kHz, 0.37 W/cm2

Modification de l’organisation des lipides du SC par application d’ultrasons

SONOPHORESE

4
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SA introduites dans la peau à l’aide de micro-aiguilles dont la taille est suffisante pour ne pas  

générer de douleur

Longueur des aiguilles: 50 – 500 µm

MICROEFFRACTION

4
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MICRO-AIGUILLES: TYPES
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EXEMPLES DE « PLATEFORMES »
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PMOA MEDICAMENTS - CONCLUSION
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VISUDYNE®: FICHE D’IDENTITE

Principe actif: VERTEPORFIN

Indication: Traitement par thérapie photodynamique

de la dégénérescence maculaire liée à l’âge.

Taille: ~100 nm

Composition: PC d’œuf et DMPC

4
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2 étapes dans le protocole:

- Perfusion IV pendant 10 min. à la dose de 6 mg/m2, diluée dans 30 ml de solution pour perfusion

- 15 minutes après le début de la perfusion, activation du PA photosensible

VISUDYNE®: PROTOCOLE

Formation d’espèces  

réactives de l’oxygène  

après activation par  

des photons.

(renouvellement jusqu’à 4 fois/an si besoin) 4
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VISUDYNE®: RESULTATS
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THERMODOX®: FICHE D’IDENTITE

Principe actif: DOXORUBICINE HCl

Indication: Traitement des hépatocarcinomes et cancers du sein récurrents

5
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Essais cliniques de Phase III (Celsion®)



ARIKAYCE®: FICHE D’IDENTITE

Principe actif: AMIKACINE

Indication: Traitement des infections bronchiques (Pseudomonas aeruginosa, mycobacterium)

liées ou non à la mucoviscidose.

Taille: ~200-300 nm

Composition: DPPC et Cholestérol, pas de PEG

5
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PMOA DM et NANOTECHNOLOGIES

Exemple des stents actifs

5

2Front. Pharmacol., 21 November 2018



PMOA DM et NANOTECHNOLOGIES

Exemple des stents actifs
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Système actuel : « One-dose-fits-all »

36,5% de prescriptions  

pédiatriques hors AMM

ET LE FUTUR ?

Absorption:

Diminution flux salivaire, sécrétions acides (~30%), débit

sanguin intestinal (~50%), péristaltisme et motilité intestinale,

…

5
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Distribution et Elimination:

Diminution masse musculaire et eau, albuminémie, débit  

sanguin hépatique, clairance rénale, …

Etat de la peau:

Diminution de l’hydratation cellulaire et de l’activité des  

glandes sébacées et sudoripares, épaississement fibreux du  

derme,…

Appareil locomoteur:

« Diminution musculaire » (masse, densité de fibres, force)

Organes des sens:

Presbytie, opacification du cristallin, modification du goût

et/ou de l’olfaction…



Eléments du futur système de santé

Doses flexibles,  

nouveaux systèmes de  

délivrance, médication

ET LE FUTUR ?

5
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ADAPTATION DE DOSE

Couper des comprimés (aspect pratique)

5
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DOSAGES PERSONNALISES

The 3D printing of the medicines in patient

facilities is intensively discussed in the scientific

communities but additive manufacturing

techniques are still rather new for the society

and vision that patients will print their medicines

in their own houses is rather faraway perspective

Impression 3D?

6
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DOSAGES PERSONNALISES
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SYSTEMES CONNECTES
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SYSTEMES CONNECTES

6
3



PLAN

1. Définitions et règlementaires

2. PMOA Dispositif médical

3. PMOA Médicament

4. Nanotechnologies et dispositifs combinés

5. Médecine personnalisée et connectée

6. Conclusion et perspectives

6
4



CONCLUSION

6
5



PERSPECTIVES

6
6



PERSPECTIVES

6
7


	Diapositive 1
	Diapositive 2 PLAN
	Diapositive 3 DEFINITIONS - Médicaments
	Diapositive 4 DEFINITIONS – Dispositif médical
	Diapositive 5 DEFINITION FDA – Combination products
	Diapositive 6 DEFINITION EMA
	Diapositive 7 NOTION DE PMOA
	Diapositive 8 NOTION DE PMOA
	Diapositive 9 ASSOCIATIONS « NON PRODUITS COMBINES »
	Diapositive 10 PRODUITS COMBINES - DEVELOPPEMENT
	Diapositive 11 PLAN
	Diapositive 12 PMOA DM - EXEMPLES
	Diapositive 13 DES STENTS NUS (DM)…
	Diapositive 14 AUX STENTS ACTIFS
	Diapositive 15 STENTS ACTIFS
	Diapositive 16 STENTS ACTIFS
	Diapositive 17 PLAN
	Diapositive 18 PLAN
	Diapositive 19 SYSTEMES COMBINES POUR VOIE PARENTERALE
	Diapositive 20 SYSTEMES D’INJECTION
	Diapositive 21
	Diapositive 22 EXEMPLES
	Diapositive 23 STRATEGIE INDUSTRIELLE
	Diapositive 24 STRATEGIE INDUSTRIELLE
	Diapositive 25 PARAMETRES CRITIQUES
	Diapositive 26 EX: CQA SERINGUES PRE-REMPLIES
	Diapositive 27 PLAN
	Diapositive 28 SYSTEMES COMBINES POUR VOIE PULMONAIRE
	Diapositive 29 NEBULISEURS
	Diapositive 30 INHALATEURS-DOSEURS PRESSURISES
	Diapositive 31 INHALATEURS POUR POUDRES SECHES
	Diapositive 32 IPS: UNIDOSES
	Diapositive 33
	Diapositive 34 EX: PARAMETRES IMPACTANT QUALITE IPS
	Diapositive 35 SYSTEMES COMBINES POUR VOIE PULMONAIRE
	Diapositive 36 PLAN
	Diapositive 37 SYSTEMES COMBINES POUR VOIE TRANSDERMIQUE
	Diapositive 38 SYSTEMES COMBINES POUR VOIE TRANSDERMIQUE
	Diapositive 39 SYSTEMES COMBINES POUR VOIE TRANSDERMIQUE
	Diapositive 40 SYSTEMES TRANSDERMIQUES ACTIFS
	Diapositive 41 IONTOPHORESE
	Diapositive 42 IONTOPHORESE
	Diapositive 43 SONOPHORESE
	Diapositive 44 MICROEFFRACTION
	Diapositive 45
	Diapositive 46
	Diapositive 47 PMOA MEDICAMENTS - CONCLUSION
	Diapositive 48 PLAN
	Diapositive 49 VISUDYNE®: FICHE D’IDENTITE
	Diapositive 50 VISUDYNE®: PROTOCOLE
	Diapositive 51 VISUDYNE®: RESULTATS
	Diapositive 52 THERMODOX®: FICHE D’IDENTITE
	Diapositive 53 ARIKAYCE®: FICHE D’IDENTITE
	Diapositive 54 PMOA DM et NANOTECHNOLOGIES
	Diapositive 55 PMOA DM et NANOTECHNOLOGIES
	Diapositive 56
	Diapositive 57
	Diapositive 58 PLAN
	Diapositive 59 ET LE FUTUR ?
	Diapositive 60 ET LE FUTUR ?
	Diapositive 61
	Diapositive 62 DOSAGES PERSONNALISES
	Diapositive 63 DOSAGES PERSONNALISES
	Diapositive 64 SYSTEMES CONNECTES
	Diapositive 65 SYSTEMES CONNECTES
	Diapositive 66 PLAN
	Diapositive 67 CONCLUSION
	Diapositive 68 PERSPECTIVES
	Diapositive 69 PERSPECTIVES

