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¥ Pharmacie

« Dispositifs médicaux et interactions
contenant-contenu : quel impact sur le patient ? »

Les interactions contenant-contenu :
principaux mécanismes et facteurs d’influence
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Médicaments:
Principes actifs,
excipients

Mélanges
nutritifs

Contenant ? Contenu ?
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Que peut-il se passer entre le
contenant et le contenu ?

Contenant

Contenu /

\

@
Absorotion 28
0 ®

. Adsorption

Relargage

¢
¢

¢
&

]
| o IEF
D’apres N. Tokhadze, Thése d’Université 2019 3




Adsorption

- Phénomene de surface
- Cinétique rapide :
- Saturable

Physisorption : liaisons de faible énergie oﬂ
Réversible ‘
Chimisorption: liaisons covalentes

Irréversible %

g -\




Adsorption

Principaux facteurs contributifs

( Charges h

Contenant

Contenu

& /

Propriétés de surface
du matériau
\Surface de contact

/

+ Facteurs environnementaux
(température, agitation, durée
de contact, débit,...)

K Contenant \ /

&

Contenu \

Charges moléculaires
pKa de la molécule
pH du milieu

Taille de la molécule

/

Peptides (ex: insuline)
Protéines (ex: anticorps monoclonaux)

/‘IEF\



Adsorption

Un processus controlable ?

iE Q
Grticledeconditionnement \ ]
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The mean (* standard error) insulin concentration versus time with an infusion rate of 1 U'h.

Jakobsson T., J. Diabetes Sci Technol. 2009 Jan; 3(1): 213-214.

Variabilité de I'adsorption si:
- Matériau #

Longueur #
Concentration #

Débit #
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Co-administration




Absorption

KPénétration et diffusion de molécules \
du contenu a l'intérieur du contenant

- Cinétique lente

- Loi de Fick

- Gradient de concentration

[ o
:n o :n
n‘ -] -]
o o -]
oo © ]
o O o O
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o o

KEtat d’équilibre /

. @
O e Absorption
O @

1E]
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Absorption g,

Principaux facteurs contributifs /" '

/ Contenant \ / Contenu \

Propriétés du matériau
Structure (amorphe)

Propriétés de la molécule
Solubilité, lipophilie: logP

Caractéristiques du DM Structure
Dimensions Poids moléculaire
Surface/ Volume Concentration
k j kComposition du milieu j
PVC, polyuréthanes, Petites molécules avec LogP>1
silicones ex: diazepam, propofol, sufentanil, ...

+ Facteurs environnementaux

Température, durée de contact, débit .
‘/‘ IEF\
8




Diazepam

0.2 mg/mL AbsorPtIOH

LogP: 2.82

¢
1 ml/h
10 ml/h

120 1204
_§ ®07 5 80- Time
g8 g —Jh
§§ gs = T2
as oS T4

£ 40- I £ 40- . T8
0 o I !
pVC PVCIPE PVCIPU  PVCISEBS SEBS PO PVC PVCIPE PVCIPU  PVCISEBS SEBS TPO
Paracétamol 1 mi/h 10 ml/h

1 mg/mL

It 80 Ti-mem
[ Rgl
i 40 ] o
LogP: 0.91

. PVC/PE PVC/PU PVC/SEBS SEBS TPO PVC/PE PVCPU PVC/SEBS SEBS EF
Tokhadze et al, Sci Rep, 2019 / . 5
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Permeation

Contenant , .
Phénomene + rare

Role important de

Perméation de molécules du la température

contenu vers |I'extérieur

— Perméation de gaz (0,, CO,)

= possible instabilité du contenu

Contenu

A. Nassira, Hopipharm 2014)

44 IEF\



Relargage

¢
O

Relargage O
¢

N &

Adjuvants de fabrication: stabilisants,
plastifiants, antioxydants, colorants ...

Substances non intentionnellement
ajoutées: produits de dégradation,
néoformeés

Migration vers le contenu
Mécanisme ?
Facteurs contributifs ?

Contenant
Composition en additifs
Dimensions (surface/volume)

Contenu

Favorable a la solubilité des
additifs

Environnement
Temps, température,...

e/ TR
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Polychlorure \
Je vinyle (PVC)

¥

Phtalates
(DEHP)

Wy

L

i\;
\\
~
~

o

Relargage

~

Polycarbonate

¥

Bisphénol A

/

Perturbateurs

-

endocriniens

Polyéthyléene
+ stérilisation y
Monomeres
acides

~

Instabilité
contenu

N

Elastomeres

.

Particules,
Huile de silicone

v

Réactions
immunitaires

Etc...
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Conclusion

Evaluation Modélisation

Innovation

Production/mise en oeuvre

-

U

Ve

INDUSTRIELS

N
Technicité/fonctionnalité

Pratiques

TEURS

Hopital/

kAmbulatoire)

—

Sécuriser
I'existant

Maitriser le
risque dans
I'innovation

EF
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Merci de votre attention
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