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Description
Titre de I'invention : CONDITIONNEMENTS POLYMERIQUES
ET LEUR UTILISATION POUR CONSERVER UNE COM-

POSITION PHARMACEUTIQUE
[0001]  OBIJET DE ['INVENTION

[0002]  La présente invention concerne le domaine des polymeres, et en particulier, celui des
conditionnements polymériques, tels que des flacons, pouvant étre utilisés pour
conserver des compositions pharmaceutiques stériles.

[0003] ARRIERE-PLAN TECHNOLOGIQUE DE L’ INVENTION

[0004]  La stérilisation est une op€ration trés importante, voire essentielle, dans les processus
de fabrication de compositions pharmaceutiques. En effet, la plupart des compositions
pharmaceutiques doit étre fabriquée et conservée dans des conditions stériles avant
d’€tre administrée chez le patient pour éviter I’introduction de germes pathogénes, et
conserver une stabilité chimique et physique optimale. L’étape de stérilisation, dans un
processus de conservation stérile d’une composition pharmaceutique, peut €tre réalisée
soit sur I’ensemble conditionnement-composition pharmaceutique ou sur chacun
d’entre eux pris isolément suivi d’un remplissage du conditionnement avec la com-
position pharmaceutique, le tout en milieu stérile.

[0005] L’Agence Européenne des Médicaments (EMA) a récemment publié de nouvelles di-
rectives (EMA/CHMP/CVMP/QWP/850374/2015) sur les conditions a respecter pour
la stérilisation des produits médicinaux et vétérinaires, incluant les compositions phar-
maceutiques (substances actives et excipients), mais aussi les conditionnements
contenant ces compositions pharmaceutiques. Dans la mesure du possible, ces di-
rectives préconisent de réaliser I’étape de stérilisation terminale de la composition
pharmaceutique, lorsque celle-ci est présente, dans son conditionnement final.

[0006] Il existe différents types de méthodes couramment utilisées pour stériliser un condi-
tionnement vide, c’est-a-dire sans composition pharmaceutique a I’intérieur, ou un
conditionnement contenant une composition pharmaceutique. On peut citer, par
exemple, les procédés de stérilisation par chaleur humide ou seche, les méthodes par
irradiation, et les procédés par stérilisation gazeuse qui doivent étre mis en ceuvre en
dernier lieu lorsque les procédés par chaleur ou irradiation ne sont pas adaptés. Les di-
rectives préconisent des cycles de plusieurs minutes réalis€s a des températures
comprises entre 110 et 121 °C pour les procédés de stérilisation par chaleur humide.
Pour la mise en ceuvre des procédés de stérilisation par chaleur seche, une durée d’au
moins deux heures a une température minimum de 160 °C est préconisée. En ce qui

concerne les procédés de stérilisation par irradiation, la dose d’irradiation de référence
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est au minimum de 25 kGy.
Ces différents procédés de stérilisation requicrent ainsi des conditions particulieres

pour obtenir une composition pharmaceutique stérile optimale, lesquelles doivent étre
bien supportées par le conditionnement contenant la composition pharmaceutique. Plus
spécifiquement, le conditionnement doit présenter des propriétés de résistance, de
stabilité, de résistance mécanique ou de robustesse, de transparence, d’imperméabilité
aux facteurs environnementaux (lumiere, oxygene, température), pendant et apres le
processus de stérilisation, notamment de manicre a pouvoir conserver une composition
pharmaceutique stérile le plus longtemps possible. Ce conditionnement pharmaceu-
tiquement acceptable ne doit pas non plus altérer lui-méme la qualité des compositions
pharmaceutiques qu’il contient. Inversement, la composition pharmaceutique ne doit
pas altérer la qualité de ce conditionnement.

Il existe ainsi aujourd’hui un besoin de développer et fournir de nouveaux condi-
tionnements résistants a des conditions de stérilisation de plus en plus fortes ou
exigeantes, telles que celles préconisées par les nouvelles directives de ’EMA, et
permettant de conserver durablement des compositions pharmaceutiques stables et
stériles.

Résumé de l'invention

Devant cette problématique, les inventeurs proposent un nouveau conditionnement
résistant pour la conservation ou le stockage d’une composition pharmaceutique
stérile. Ce conditionnement comprend notamment une couche externe polymérique
particuliere permettant a ce conditionnement de supporter les conditions de stérilisation
recommandées par les directives de ’EMA tout en conservant sa robustesse. Plus spé-
cifiquement, les inventeurs ont démontré, de manicre surprenante, qu'un condi-
tionnement comprenant au moins une couche externe polymérique en polyéthylene
d’une épaisseur comprise entre 300 et 1000 um conservait toute sa résistance lorsqu’il
était soumis a de fortes doses d’irradiations (autour de 40 kGy), permettant ainsi de
conserver durablement une composition pharmaceutique stérile.

La présente invention concerne donc un conditionnement, en particulier pour la
conservation d’une composition pharmaceutique stérile, comprenant au moins une
couche interne de polypropyléne ayant une épaisseur comprise entre 200 et 800 um et
une couche externe de polyéthylene, ladite couche externe étant en contact avec
I’environnement et ayant une épaisseur comprise entre 300 et 1000 pum.

Selon un mode particulier, la couche interne de polypropyléne a une €paisseur
comprise entre 300 et 700 pum, entre 350 et 650 um, entre 400 et 600 um, de préférence
entre 450 et 550 um, et d’une maniere encore plus préférée d’environ 500 um. Selon

un autre mode particulier, la couche externe de polyéthyléne a une épaisseur comprise
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entre 400 et 800 um, entre 450 et 750 pm, entre 500 et 700 um, de préférence entre 550
et 650 um, et d’une maniere encore plus préférée d’environ 600 um. Selon un mode
préféré, la couche externe de polyéthylene comprend en outre au moins un colorant
anti-UV.

Selon un autre aspect de 1’invention, le conditionnement comprend en outre une
couche centrale d’agent barricre aux gaz située entre la couche interne de poly-
propylene et la couche externe de polyéthylene, et ayant une épaisseur comprise entre
10 et 250 um, entre 10 et 200 pm, entre 20 et 80 um de préférence entre 20 et 50 um, et
d’une maniere encore plus préférée d’environ 30 ou 50 um. De préférence, la couche
centrale d’agent barriére aux gaz comprend de 1’éthylene-alcool vinylique.

Un conditionnement particulier de ’invention comprend ainsi au moins les couches
suivantes :

- une couche interne de polypropyléne ayant une épaisseur d’environ 500 pm,

- une couche centrale comprenant de 1’éthylene vinyle alcool ayant une épaisseur
d’environ 30 ou 50 um, et

- une couche externe de polyéthyléne ayant une €paisseur d’environ 600 pm.

De préférence, ce conditionnement comprend deux couches adhésives intercalaires
ayant chacune une €paisseur comprise entre 5 a 50 um, de préférence d’environ 10 um,
lesdites deux couches adhésives intercalaires étant respectivement situées entre la
couche interne de polypropylene et la couche centrale d’agent barriere aux gaz, et entre
la couche externe de polyéthylene et la couche centrale d’agent barriere aux gaz.

Selon un mode préféré de 1’invention, le polyéthylene est un polyéthyléne basse
densité.

La présente invention concerne é¢galement un conditionnement tel que décrit dans la
présente demande contenant en outre une composition pharmaceutique stérile. De
préférence, la composition pharmaceutique stérile est une composition aqueuse ou
non-aqueuse. Selon un mode préféré, la composition non-aqueuse est une composition
huileuse. Particulierement, la composition pharmaceutique stérile comprend un
principe actif choisi parmi I’amoxicilline, la buséréline, le toltrazuril, le diclazuril, ou
la céfalexine.

Selon un mode préféré de I’invention, le conditionnement est une bouteille ou un
flacon.

Un autre objet de ’invention porte sur une utilisation d’un conditionnement, tel que
décrit dans la présente demande, pour conserver une composition pharmaceutique
stérile.

Un autre objet de I’invention concerne un procédé pour la conservation stérile d’une
composition pharmaceutique comprenant les €tapes suivantes :

a) ajouter une composition pharmaceutique dans un conditionnement tel que décrit
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dans la présente demande ; et
b) stériliser le conditionnement contenant la composition pharmaceutique.

Selon un mode préféré, le conditionnement contenant la composition pharmaceutique
a I’étape b) est stérilisé par irradiation gamma, de préférence a une dose comprise entre
15 et 40 kGy.

Description des modes de réalisation

La présente invention fournit un conditionnement permettant de conserver, sur le
long-terme, une composition pharmaceutique stérile. Plus particulierement, ce condi-
tionnement présente 1’avantage d’Etre résistant et stable aux conditions de stérilisation,
en particulier aux fortes doses d’irradiation gamma, de pouvoir €tre imperméable a
I’oxygene et a I’eau, et de conserver sa transparence.

Tel qu’utilisé dans la présente demande, le terme environ sera compris par I’homme
du métier et peut varier dans une certaine mesure selon le contexte dans lequel il est
utilisé. Si certaines utilisations de ce terme ne sont pas claires pour ’homme du métier
en fonction du contexte, « environ » signifie plus ou moins 20 %, de préférence plus ou
moins 10 % de la valeur spécifiée.

Conditionnement

La présente invention concerne un conditionnement, en particulier pour la
conservation d’une composition pharmaceutique stérile, comprenant au moins une
couche interne de polypropyléne ayant une épaisseur comprise entre 200 et 800 um et
une couche externe de polyéthylene, ladite couche externe étant en contact avec
I’environnement et ayant une épaisseur comprise entre 300 et 1000 pum.

Selon I’invention, le conditionnement comprend au moins une couche interne de po-
lypropyléne.

Par « couche interne », on entend la couche située a 1’intérieur du conditionnement.
Elle correspond ainsi a la couche en contact avec la composition pharmaceutique
lorsque celle-ci est présente dans le conditionnement.

Le polymere polypropylene (ou polypropene), désigné également dans la présente
demande sous le sigle « PP », a pour formule chimique -(CH,-CH(CH;)),-. Le poly-
propylene résulte de la polymérisation coordinative des monomeres propylenes (CH,
=CH-CH;) en présence de catalyseurs tels que ceux utilis€s dans le procédé de Ziegler-
Natta. Le polypropyléne présente une densité autour de 0,9 g/cm?, plus précisément
comprise entre 0,895 et 0,920 g/cm? et un module de Young, également appelé module
d’élasticité ou de traction, compris entre 1,1 et 1,6 Gpa (gigapascal). Il existe trois
différents types de polypropyleéne. Le premier type comprend uniquement des
monomeres de propyléne sous une forme solide semi-cristalline et est appelé

« homo-polymere de polypropylene ». Le second type correspond a des copolymeres



statistiques propylene/éthylene. IIs comprennent, en plus des monomeres de propylene,
une quantité molaire de 1 a 8% de monomeres d’éthylene. Enfin, le troisicme type
correspond a un homo-polymere de polypropylene comprenant en outre une phase de
copolymeres statistique propylene/€thyléne ayant une quantité molaire de 45 a 65% de
monomeres d’éthylene. On les appelle des copolymeres choc de polypropylene. Des
polypropylénes commercialement disponibles sont par exemple le polypropylene
Aceso® PPM R021 de Total et le polypropylene BORMED SB815MO de Borealis.
Selon un mode préféré de 1’invention, le polypropylene formant la couche interne du
conditionnement est un copolymere statistique propylene/éthyléne comprenant une
quantité molaire de 3% de monomeres d’éthylene.

[0033]  Selon I’invention, la couche interne du conditionnement en polypropyléne a une
épaisseur comprise entre 200 et 800 um. Plus particulicrement, la couche interne de
polypropyléne a une épaisseur comprise entre 300 et 700 um, entre 350 et 650 pm,
entre 400 et 600 um, 420 et 580 pm, entre 430 et 570 um, entre 440 et 560 pm, entre
450 et 550 um, entre 460 et 540 pum, entre 470 et 530 um, entre 480 et 520 um, entre
490 et 510 um, et de préférence d’environ 500 pum.

[0034]  Selon I’invention, le conditionnement comprend au moins une couche externe de po-
lyéthylene.

[0035]  Par « couche externe », on entend la couche située a la périphérie du condi-
tionnement. Elle correspond ainsi a la couche en contact avec I’environnement.

[0036]  Le polyéthylene, désigné également dans la présente demande sous le sigle « PE », a
pour formule chimique -(CH,-CH,),-. Il résulte de la polymérisation radicalaire des
monomeres d’éthylene (CH,=CH,) sous tres haute pression (1800 a 3000 bars) et a des
températures autour de 200°C. 11 existe différents types de polyéthylenes dont les poly-
éthylenes basse densité (« PEBD »), les polyéthylénes linéaires base densité
(« PEBDL »), les polyéthylenes moyenne densité (« PEMD »), et les polyéthylénes
haute densité (« PEHD »).

[0037]  Comme son nom I’indique, le PEBD présente une densité voisine de 0,92 g/cm?, plus
précis€ément comprise entre 0,895 et 0,925 g/cm?, plus faible que la densité du poly-
éthyleéne moyenne densité (PEMD) (0,926-0,940 g/cm?®) et du polyéthylene haute
densité (PEHD) (0,941-0,965 g/cm?) qui s’explique par son taux de ramification
supérieur a ceux du PEMD et du PEHD. Le PEBD présente un module de Young
compris entre 0,1 et 0,3 Gpa. Le PEBD peut étre soit d’origine pétrolicre ou fossile, ou
d’origine végétale. Des PEBD d’origine fossile sont, par exemple, le PEBD « Bormed
™ E6607-PH » commercialisé par la société Borealis et le PEBD « Purell PE 3020
D » commercialisé par la société LyondellBasell. Le PEMD présente un module de
Young de 172 a 379 Mpa. Des PEMD disponibles sur le marché, sont par exemple, les

PEMD de la gamme Lumicene® commercialisés par la société Total. Le PEHD
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présente un module de Young compris entre 0,5 et 1,2 Gpa. Le PEHD peut étre soit
d’origine pétroliere ou d’origine végétale. Un PEHD d’origine végétale ou

« biosourcé », comme tout matériaux biosourcé€s, a pour effet réduire I’empreinte
écologique ou environnementale. Des PEHD d’origine fossile sont, par exemple, les
PEHD commercialisés par la société Sabic, tels que HDPE BM6246LS. Un PEHD
d’origine végétale ou biosourcé est, par exemple, le PEBD « SGF 4950 » com-
mercialis€ par la société Braskem.

Selon un mode préféré de 1’invention, le polyéthylene est un polyéthyléne basse
densité.

Selon un mode particulier de 1’invention, le polyéthyléne basse densité est d’origine
végétale. De préférence, le PEBD est produit a partir de plantes, telles que la canne a
sucre. L’ utilisation d’un tel PEBD « biosourcé » dans la couche externe du condi-
tionnement a pour effet de réduire I’empreinte écologique ou environnementale du
conditionnement, par rapport a ’utilisation d’un PEBD d’origine fossile. Un PEBD
particulier « biosourcé » ou d’origine végétale est, par exemple, le PEBD « STN7006 »
commercialisé par la société Braskem.

Selon I’invention, la couche externe du conditionnement en PE a une épaisseur
comprise entre 400 et 800 um. Plus particulicrement, la couche externe de PE a une
épaisseur comprise entre 450 et 750 pum, entre 500 et 700 um, entre 550 et 650 um,
entre 560 et 640 um, entre 570 et 630 pum, entre 580 et 620 pum, entre 590 et 610 um, et
de préférence d’environ 600 pum.

Un conditionnement préféré de I’invention pour la conservation d’une composition
pharmaceutique stérile comprend au moins une couche interne de polypropylene ayant
une épaisseur comprise d’environ 500 um et une couche externe de polyéthylene, de
préférence de polyéthylene basse densité, ladite couche externe étant en contact avec
I’environnement et ayant une €paisseur comprise d’environ 600 um.

Selon un mode particulier, la couche externe de polyéthylene, de préférence de poly-
éthylene basse densité, du conditionnement comprend en outre au moins un additif.
Ces additifs sont par exemple des antioxydants, des plastifiants, des stabilisants, des lu-
brifiants, des colorants, ou des renforceurs mécaniques. De préférence, la couche
externe de polyéthylene du conditionnement comprend en outre au moins un colorant,
de préférence avec des propriétés anti-UV. Selon un mode encore plus préféré, la
couche externe de polyéthylene du conditionnement comprend un colorant avec des
propriétés anti-UV. Ce conditionnement comprenant une couche externe comprenant
en outre au moins un ou un colorant anti-UV est particulierement adapté a la
conservation d’une composition pharmaceutique stérile sensible aux rayons UV. Selon
un mode particulier, le colorant anti-UV est présent dans une proportion inférieure ou

égale a 5% en poids, par rapport au poids total de la couche externe, en particulier 5%,
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4%, 3%, 2%, 1%, et de manicre préférée dans une proportion de 3% en poids, par
rapport au poids total de la couche externe. Des colorants sont, par exemple, les
produits de la gamme Colorant Cleartint™ commercialis€s par la société Milliken, les
produits de la gamme Mevopur® commercialisés par la société Clariant, et les produits
commercialisé€s par le groupe Gabriel-Chemie, tels que la référence HP 79860 UV.

Selon un mode particulier de 1’invention, le conditionnement comprend en outre une
couche centrale d’agent barriere aux gaz. Ce conditionnement comprenant cette couche
centrale d’agent barricre aux gaz est particulierement adaptée a la conservation d’une
composition pharmaceutique stérile sensible aux gaz, en particulier sensible a
I’oxygene. Par « couche centrale d’agent barriere aux gaz », on entend une couche
centrale d’agent barri¢re aux gaz située entre la couche interne de polypropyleéne et la
couche externe de polyéthylene basse densité. De par sa position, la couche centrale
n’est donc ni en contact avec I’environnement, ni en contact avec la composition phar-
maceutique stérile lorsque celle-ci est présente dans le conditionnement. De
préférence, la couche centrale d’agent barriere aux gaz a une €épaisseur comprise 10 et
250 pm, entre 10 et 200 pum, entre 20 et 80 um, entre 30 et 70 um, de préférence entre
20 et 50 um, et d’une maniere encore plus préférée d’environ 30 ou 50 um. Selon un
mode encore plus particulier de 1’invention, le conditionnement comprend en outre une
couche centrale d’agent barricre aux gaz située entre la couche interne de poly-
propylene et la couche externe de polyéthylene, et ayant une épaisseur comprise entre
10 et 250 um, entre 10 et 200 pm, entre 20 et 80 um, de préférence entre 20 et 50 pm,
et d’une maniere encore plus préférée d’environ 30 ou 50 um.

De préférence, la couche centrale d’agent barricre aux gaz comprend de
I’éthylene-alcool vinylique ou de 1’acide polyglycolique, avantageusement de
I’éthyléne alcool vinylique.

L’éthylene-alcool vinylique ou éthyléne vinyle alcool désigné également dans la
présente demande sous le sigle « EVOH », est un copolymere ayant pour formule
chimique -(CH,-CHOH),-(CH,-CH,),. Il résulte de la polymérisation des monomeres
d’éthylene et des monomeres vinyl acétate suivie d’une hydrolyse. Le copolymere
EVOH est défini par la quantité de moles d’éthylene (%). Plus le pourcentage de moles
d’éthylene est faible, meilleures sont les propriétés d’agent barriere aux gaz. Selon un
mode préféré, I’EVOH comprend entre 20 et 60 %, entre 27 et 47 %, et d’une manicre
encore plus préférée, environ 32 % de moles d’éthylene. On peut citer comme
exemples d’EVOH, les produits EVAL F101 et SOARNOL commercialis€s respec-
tivement par les sociétés KURARAY et GOSHEIL

L’acide polyglycolique désigné également dans la présente demande sous le sigle
« PGA » est un polymere d’origine végétal, biodégradable et thermoplastique. Le PGA

présente notamment des propriétés améliorées en ce qui concerne 1’effet de barricre
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aux gaz, la résistance a la chaleur, la moulabilité, la transparence, et la durabilité. Un
exemple de PGA commercial est le produit KUREDUX de la sociét¢ KUREHA.

Un autre conditionnement préféré de I’invention, pour la conservation d’une com-
position pharmaceutique stérile, comprend au moins les couches suivantes :

- une couche interne de polypropyléne ayant une épaisseur d’environ 500 pm,

- une couche centrale comprenant de 1’éthylene vinyle alcool ayant une épaisseur
d’environ 30 ou 50 um, et

- une couche externe de polyéthyléne ayant une €paisseur d’environ 600 pm.

Optionnellement, le conditionnement peut comprendre une ou plusieurs couches
adhésives intercalaires pouvant étre situées entre la couche interne de PP et la couche
externe de PE, ou entre la couche interne de PP et la couche centrale d’agent barricre
aux gaz et entre la couche externe de PE et la couche centrale d’agent barriere aux gaz.

La couche adhésive intercalaire comprend un agent adhésif formé a partir de
polymeres, tels que les polyéthylenes, les polypropylenes, les EVOHs, les polyamides,
les polycarbonates, les polystyrénes, les polytéréphtalates et qui sont modifiés par des
groupements fonctionnels adaptés au polymere de support. On peut citer par exemple
le produit commercial ADMER® de la société Mitsui Chemical qui correspond a un
polypropyléne modifié avec un anhydride maléique.

Particulierement, la couche adhésive intercalaire a une épaisseur comprise entre 5 et
50 um. Plus particulierement, la couche adhésive intercalaire adhésive intercalaire a
une épaisseur comprise entre 5 et 40 um, entre 5 et 30 um, entre 5 et 20 um, entre 5 et
15 um, et de préférence d’environ 10 pm.

Selon un mode préféré de I’invention, le conditionnement comprend deux couches
adhésives intercalaires ayant chacune une €paisseur comprise entre 5 et 50 um, de
préférence d’environ 10 um, lesdites deux couches adhésives intercalaires étant respec-
tivement situées entre la couche interne de polypropyléne et la couche centrale d’agent
barricre aux gaz, et entre la couche externe de polyéthylene et la couche centrale
d’agent barriere aux gaz.

Dans le cadre de la présente demande, une couche adhésive est aussi représentée par
le sigle « / ». Un conditionnement selon I’invention comprenant au moins une couche
adhésive peut ainsi étre représenté selon les manieres suivantes en fonction de la
présence ou non de la couche centrale d’agent barricre aux gaz comprenant de
I’éthylene-alcool vinylique : PP/ PE, et PP/ EVOH / PE.

Un autre conditionnement préféré de I’invention pour la conservation d’une com-
position pharmaceutique stérile comprend au moins les couches suivantes :

- une couche interne de polypropyléne ayant une épaisseur d’environ 500 pm,

- une couche adhésive intercalaire ayant une épaisseur d’environ 10 um, et

- une couche externe de polyéthyléne ayant une €paisseur d’environ 600 pm.
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Un autre conditionnement préféré de I’invention pour la conservation d’une com-
position pharmaceutique stérile comprend au moins les couches suivantes :

- une couche interne de polypropyléne ayant une épaisseur d’environ 500 pm,

- une couche adhésive intercalaire ayant une épaisseur d’environ 10 um,

- une couche centrale comprenant de 1’éthylene vinyle alcool ayant une épaisseur
d’environ 30 um,

- une couche adhésive intercalaire ayant une épaisseur d’environ 10 um, et

- une couche externe de polyéthyléne basse densité ayant une épaisseur d’environ
600 um.

Ce conditionnement préféré est représenté de la maniere suivante : « PP (500 um) /
EVOH (30 ym) / PEBD (600 um) » dans les exemples ci-apres.

Un autre conditionnement préféré de I’invention pour la conservation d’une com-
position pharmaceutique stérile comprend au moins les couches suivantes :

- une couche interne de polypropyléne ayant une épaisseur d’environ 500 pm,

- une couche adhésive intercalaire ayant une épaisseur d’environ 10 um,

- une couche centrale comprenant de 1’éthylene vinyle alcool ayant une épaisseur
d’environ 50 um,

- une couche adhésive intercalaire ayant une épaisseur d’environ 10 um, et

- une couche externe de polyéthyléne basse densité ayant une épaisseur d’environ
600 um.

Ce conditionnement préféré est représenté de la maniere suivante : « PP (500 um) /
EVOH (50 um) / PEBD (600 pm) ».

Composition

Un autre aspect de I’invention concerne un conditionnement, tel que décrit dans la
présente demande, contenant en outre une composition pharmaceutique stérile.

Par « composition pharmaceutique » on entend toute composition pharmaceutique
comprenant un principe actif. Une composition pharmaceutique inclut également les
compositions vétérinaires. Selon un mode préféré de I’invention, la composition phar-
maceutique est une composition vétérinaire.

Un principe actif comprend de maniere générale les agents thérapeutiques et pharma-
ceutiques, les agents prophylactiques, les agents de diagnostic, et tout autre agent sus-
ceptible de prévenir et/ou traiter ou diagnostiquer une pathologie, une infection, une
maladie chez des humains ou des animaux. Plus particulierement, un principe actif
inclut les antibiotiques, en particulier, les 3-lactamines telles que 1’amoxicilline, les cé-
phalosporines telles que la céfalexine, et les tétracyclines telles que les oxytétra-
cyclines, les agents anti-infectieux, les agents anti-coccidiens tels que le diclazuril et le
toltrazuril, les vaccins tels que des vaccins comprenant par exemple des anticorps, des

fragments d’anticorps, des peptides, des protéines, un interféron, une interleukine, une
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cytokine, et les vitamines, les agents anti-inflammatoires non stéroidiens tels que le
meloxicam et I’indomethacine, les agents anthelmintiques et antiparasitaires tels que le
praziquantel, le pyrantel, I’ivermectine, la perméthrine, le fipronil, et le dinotefuran, les
régulateurs de la croissance des insectes, les agents antiviraux, les agents cardio-
toniques tels que la digoxine, les agents hypertenseurs, les agents diurétiques, les
agents thérapeutiques pour le traitement de I’insuffisance cardiaque tels que le spiro-
nolactone et les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine tels que le be-
naz¢€pril, les agents d’induction et de synchronisation de 1’cestrus et de 1’ovulation tels
que la buséréline. Un principe actif inclut également les agents de diagnostic qui
peuvent étre des polypeptides, des acides nucléiques, des polysaccharides, des lipides,
des glycoprotéines, des glycolipides, des carbohydrates, des agents permettant de
marquer certains tissus, tels que des agents contenant des radioisotopes, des marqueurs
magnétiques, des marqueurs fluorescents, des marqueurs chimioluminescents, et des
marqueurs enzymatiques.

De maniere préférentielle, la composition pharmaceutique stérile comprend un
principe actif choisi parmi I’amoxicilline, la buséréline, le toltrazuril, le diclazuril, ou
la céfalexine.

Par « composition pharmaceutique stérile » on entend toute composition pharma-
ceutique décrite ci-dessus qui a été mise en ceuvre dans un procédé de stérilisation
visant a détruire tout germe microbien. Ces procédés de stérilisation incluent
notamment les traitements thermiques a la chaleur seche ou a la chaleur humide
(autoclavage), les traitements chimiques tels que les traitements utilisant I’oxyde
d’éthylene, et les traitements par rayonnements UVs ou par rayonnements ionisants
tels que ceux par exposition a un rayonnement gamma ou béta ou a un faisceau
d’électrons accélérés.

La composition pharmaceutique stérile peut se présenter sous tout type de forme. Par
exemple, la composition pharmaceutique stérile peut étre une composition liquide, en
particulier une composition aqueuse ou non-aqueuse. Un exemple de composition non-
aqueuse peut étre une composition huileuse. La composition pharmaceutique stérile
peut Etre aussi une composition solide telle qu’une poudre, un comprimé, une capsule,
un granule, une dragée, une gélule, un cachet, une pilule, une tablette, ou une pate. De
préférence, la composition pharmaceutique stérile est une composition aqueuse ou
non-aqueuse. D’une maniere encore plus préférée, la composition pharmaceutique
non-aqueuse stérile est une composition huileuse.

Selon I’invention, le conditionnement convient ou est adapté a la conservation d’une
composition pharmaceutique stérile. Selon un mode particulier, le conditionnement a
une structure en trois dimensions (structure 3D). Ce mode particulier en structure 3D

exclut donc les conditionnements sous forme de films, en particulier les films poly-
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mériques mono et multi-couches. Selon un mode préféré de ’invention, le condi-
tionnement est une bouteille ou un flacon. Selon un mode encore plus préféré de
I’invention, le conditionnement est un flacon pouvant contenir un volume de com-
position pharmaceutique stérile de 10 mL, 25 mL, 50 mL, 100 mL, 250 mL, 500 mL, 1
L, 2 L, de préférence 50 mL, 100 mL, 250 mL ou 500 mL.

Un autre objet de I’invention porte également sur une utilisation d’un condi-
tionnement tel que décrit dans la présente demande pour conserver une composition
pharmaceutique stérile.

Par conservation d’une composition pharmaceutique stérile dans le conditionnement
selon I’invention, on peut entendre le maintien au cours du temps des propriétés
physiques et chimiques de la composition pharmaceutique stérile, mais aussi celles du
conditionnement. En effet, une dégradation du conditionnement au cours du temps al-
térerait par la méme occasion la composition pharmaceutique, stérile a 1’origine,
contenue dans ce conditionnement. Ainsi, le conditionnement selon 1’invention permet
de conserver durablement ou sur le long-terme une composition pharmaceutique
stérile. Plus spécifiquement, le conditionnement selon 1’invention permet de conserver
une composition pharmaceutique stérile pendant au moins 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,
12, 15, 18, 24 mois, 3 ans, 4 ans, 5 ans, et plus. De préférence, le conditionnement
selon I’invention permet de conserver une composition pharmaceutique stérile pendant
au moins 6 mois, de préférence pendant au moins 12 mois, 24 mois, ou 36 mois.

Concernant les propriétés physiques et chimiques du conditionnement, celles-ci sont
étudiées au cours du temps en les comparant généralement a un conditionnement en
verre, qui est le conditionnement de référence couramment utilisé par I’homme du
métier. Les parametres physiques et chimiques du conditionnement étudiés sont, par
exemple, les parametres issus de I’analyse enthalpique différentielle qui permet d’avoir
acces aux caractéristiques thermiques du conditionnement liées au changement d’état
physique (fusion, cristallisation, transition vitreuse) ou chimique (réticulation,
oxydation). Il peut étre également étudié les propriétés mécaniques des flacons par un
simple test de chute tel que détaillé dans les exemples ci-apres.

Concernant les propriétés physiques et chimiques de la composition pharmaceutique
stérile, celles-ci peuvent s’apprécier de maniere absolue et sont régies par des regle-
mentations ou pharmacopées qui définissent les parametres physiques et chimiques
devant étre pris en compte et indiquent dans quelle mesure ces parametres peuvent
varier. L’évolution dans le temps de ces parametres permet d’apprécier la stabilité
physique et chimique des compositions pharmaceutiques stériles, et plus généralement,
leur conservation dans le temps. Les parametres peuvent étre soient qualitatifs ou
quantitatifs. Les parametres qualitatifs pouvant €tre pris en compte sont notamment la

couleur, la transparence, et I’odeur de la composition. Les paraméetres quantitatifs sont,
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par exemple, le dosage ou le titrage d’un principe actif dans la composition, le
pourcentage relatif de produit de dégradation par rapport au principe actif, le pH, et la
viscosité. Généralement, dans le domaine pharmaceutique, les mesures du titrage du
principe actif et du pourcentage relatif de produit de dégradation par rapport au
principe actif sont suffisantes a la détermination de la stabilité de la composition phar-
maceutique dans le temps. Ainsi, on considere une composition comme €tant stable
lorsque la teneur en principe actif dans la composition et le pourcentage relatif de
produits de dégradation varient dans des proportions telles que 1’efficacité et
I’innocuité de la composition ne sont pas significativement modifiées. Les mesures
peuvent Etre réalisées a différents temps, par exemple 3, 6, 12, 18, et 24 mois, a dif-
férentes températures, par exemple 4°C, 25°C, et 40°C, et a différentes conditions
d’humidité. Plus particulierement, il peut €tre considéré qu’une composition est stable
lorsque la variation de la teneur en principe actif n’excede pas les 10 %, et préféren-
tiellement les 5 %. 11 peut étre également considéré qu’une composition est stable
lorsque la variation du pourcentage relatif de produits de dégradation est au plus de 10
%, de préférence au plus de 5 %. Ces intervalles sont notamment recommandés par la
Pharmacopée Européenne ou décrits dans la Directive VICH GL3. Plus généralement,
il est considéré que la durée de conservation et la stabilité d’une composition pharma-
ceutique sera d’autant plus longue que la variation du titre du principe actif au cours du
temps sera faible et que 1’apparition de produits de dégradation sera lente.

Procédé

Un autre aspect de I’invention concerne un procédé pour la conservation stérile d’une
composition pharmaceutique. La conservation stérile de la composition peut €tre
obtenue selon deux modes particuliers.

Dans un premier mode particulier, une composition pharmaceutique est d’abord
ajoutée dans un conditionnement tel que décrit ci-dessus. L’ensemble condi-
tionnement/composition pharmaceutique est ensuite stérilisé par tout type de procédé
connu de ’homme du métier.

Un objet de I’invention concerne donc un procédé pour la conservation stérile d’une
composition pharmaceutique comprenant les €tapes suivantes :

a) ajouter une composition pharmaceutique dans un conditionnement tel que décrit
ci-dessus ; et

b) stériliser le conditionnement contenant la composition pharmaceutique.

Le procédé selon I’invention permet ainsi la stérilisation et la conservation stérile de
la composition pharmaceutique.

Dans un second mode particulier, une composition pharmaceutique et un condi-
tionnement tel que décrit ci-dessus sont stérilisés séparément. La composition pharma-

ceutique stérile est ensuite introduite dans le conditionnement stérile dans des
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conditions stériles.

Un objet de I’invention concerne donc un procédé pour la conservation stérile d’une
composition pharmaceutique comprenant les €tapes suivantes :

a) stériliser séparément un conditionnement tel que décrit ci-dessus et une com-
position pharmaceutique de manicre a obtenir séparément un conditionnement stérile et
une composition pharmaceutique stérile ; et

b) ajouter ladite composition pharmaceutique stérile dans ledit conditionnement
stérile.

Les procédés décrits ci-dessus pour la conservation stérile d’une composition phar-
maceutique peuvent comprendre en outre une étape optionnelle ¢) de conservation du
conditionnement contenant la composition pharmaceutique stérile, de préférence dans
des conditions adaptées a une bonne conservation d’une composition pharmaceutique.
Par exemple, cette étape c) de conservation peut étre réalisée a 1’abri de la lumiere,
dans un environnement sec, a des températures n’excédant pas 20°C, sous vide, ces
différentes conditions pouvant bien siir étre combinées les unes avec les autres.

L’étape b) de stérilisation mise en ceuvre dans les procédés décrits ci-dessus peut Etre
réalisée par tout type de méthode de stérilisation connue de I’homme du métier. En
particulier, I’étape b) de stérilisation peut étre réalisée par chaleur humide, par chaleur
seche, par stérilisation gazeuse, et par irradiation. Selon un mode préféré, I’étape b) est
réalisée par irradiation, telle que par irradiation gamma ou beta, par faisceau
d’électron, et de préférence par irradiation gamma. Selon un mode encore plus préféré,
I’étape b) est réalisée par irradiation gamma a une dose comprise entre 15 et 40 kGy,
ou de préférence a 15, 25, 40 kGy, et d’une maniere encore plus préférée a 25 ou 40
kGy.

Un procédé préféré de I’invention pour la conservation stérile d’une composition
pharmaceutique comprend donc les €tapes suivantes :

a) ajouter une composition pharmaceutique dans un conditionnement tel que décrit
ci-dessus ; et

b) stériliser le conditionnement contenant la composition pharmaceutique par ir-
radiation gamma, de préférence a une dose comprise entre 15 et 40 kGy.

D’autres aspects et avantages de I’invention apparaitront a la lecture des exemples
qui suivent, qui doivent étre considérés comme illustratifs et non limitatifs.

Exemple 1 : test de chute

Protocole :

Des échantillons de 20 flacons de 100 mL ont été traité€s ou non par irradiation
gamma. Les échantillons ont ensuite ét€ remplis d’eau et ont subi un test de chute en
position verticale d’une hauteur de 1 metre et 40 centimetres sans ou apres irradiation.

Pour les flacons irradi€s, le test de chute a été réalisé juste apres traitement
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d’irradiation ou apres plusieurs mois de stockage a vide et a température ambiante.
[0105] Résultats :
[0106] Les résultats sur les différents échantillons de flacons sont représentés dans le tableau
1 ci-apres.
[0107] [Tableauxl]

Composition des Conditions d’irradiations Nombre de flacons
couches du flacon cassés sur 20
(Donnée moyenne)
Flacon selon sans irradiation 0
Pinvention : PP (500 |5.o5 kGy 0
; I};‘;ﬁ:{ﬁf:ﬁ;’ M) /5 kGy et 12 mois de stockage 0
25 kGy 0
25 kGy et 12 mois de stockage 0
40 kGy 0
40 kGy et 12 mois de stockage 1
Flacon comparatif : PP |sans irradiation 0
(500 um) / EVOH (30 |15.05 kGy 3
um) / PEBD (200 um) 25 kGy 5
40 kGy 17
Flacon comparatif : PP |sans irradiation 0
(600 um) / EVOH (100 |4 kGy 1
hm) / PEBD (250 pm) 40 kGy et 12 mois de stockage 13
[0108] PP : Polypropyléne
[0109] EVOH : Ethyleéne vinyl alcool
[0110]  PEBD : Polyéthylene basse densité
[0111]  Les résultats du tableau 1 montrent que les flacons de 1’invention comprenant une

couche externe polymérique en PEBD d’une épaisseur moyenne de 600 pm sont ré-
sistants aux différentes doses d’irradiation, et ce jusqu’a 40 kGy et apres 12 mois de
stockage (un seul flacon sur vingt flacons se casse dans les conditions les plus
extrémes).

[0112]  Aucontraire, la majorité des flacons comprenant une couche fine de PEBD de 200
um se cassent juste apres avoir été irradiée a 25 kGy (15/20) et a 40 kGy (17/20). En
outre, un nombre important de flacons (13/20) comprenant une couche fine de PEBD

de 250 um se casse dans les conditions les plus extrémes (irradiation 40 kGy et 12
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mois de stockage).

Ces résultats démontrent qu’une couche externe polymérique en PE d’une €paisseur
supérieure a 250 um, en particulier comprise entre 300 et 1000 um, est nécessaire pour
fournir un conditionnement résistant a de fortes doses d’irradiation, permettant ainsi de
conserver une composition pharmaceutique stérile pendant une longue durée (au moins
12 mois).

Exemple 2 : Etude de ’effet barriére aux gaz et a I’eau

Protocole étude de perméabilité a 1’eau :

Des flacons irradiés ou non irradiés selon I’invention ont été remplis de 10 g de tamis
moléculaire, puis bouchés hermétiquement, pesés et placés en enceinte climatique a
40°C/75% HR pendant environ 3 mois.

Ils ont été régulicrement pesés tout au long de cette période pour mesurer leur prise
de poids qui permet d’évaluer la capacité du conditionnement a laisser pénétrer de la
vapeur d’eau.

Protocole étude de perméabilité a 'oxygene :

Les mesures de perméabilité a I’oxygene sur les flacons irradi€s ou non irradiés selon
I’invention ont été réalisées selon la norme ASTM F2622

Résultats :

Les résultats sur les différents échantillons de flacons sont représentés dans le tableau

2 ci-apres.
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[Tableaux2]
Composition des Conditions Coefficient moyen |Oxygene
couches du flacon |d’irradiations de transmission de  |transmission
la vapeur d’eau (cm3/24h)
(g/24had0°C+
75% HR)
Flacon selon Non irradié 0.0026 0.0013
Pinvention : 15 kGY 0.0035 :
PP (500 pm) / 25 kGy 0.0035 0.0015
EVOH (30 um) /
PEBD (600 ym) 40kGy 0.0032 0.0011
Flacon selon 25 kGy ND 0.0021
Pinvention :
PP (500 um) / 40kGy ND 0.0025
EVOH (30 um) /
PEBD (600 pum)
Stockés a TA
8 mois apres
traitement

[0123] PP : Polypropyléne

[0124]  EVOH : Ethyleéne vinyl alcool

[0125]  PEBD : Polyéthylene basse densité

[0126] HR : Humidit€ relative

[0127] TA : Température ambiante

[0128] ND : Non Déterminé

[0129]  Les résultats du tableau 2 montrent que I’irradiation gamma n’a aucun impact sur les
propriétés barricres a I’oxygene ni a la vapeur d’eau des conditionnements de
I’invention.

[0130] Exemple 3 : Etude de la stabilité de la composition pharmaceutique

[0131] Protocole :

[0132] Des flacons selon I’invention (PP (500 um) / EVOH (30 um) / PEBD (600 um) ont
été remplis avec une suspension d’amoxicilline puis irradiés par irradiation gamma a 4
doses différentes (7, 15, 25, et 40 kGy). Ces flacons ont ensuite été analysés avant et
apres stockage pendant 6 mois a 40°C/75% HR.

[0133]  Résultats :

[0134] Les résultats sur les différents échantillons de flacons sont représentés dans le tableau
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3 ci-apres.
[Tableaux3]
Conditions |Aspect du produit |Dosage Dosage Amoxicilline |Dosage des
d’irradiation Amoxicilline  |(mg/mL) apres produits de
S (mg/mL) avant |T6 mois de stockage |dégradation
stockage a 40°C/75%HR Totaux (%)
Non irradi€ |suspension blanc ~ |200 - 1,2
creme
Non irradi€ |suspension blanc ~ |200 195 2,0
creme
7 kGy suspension beige (200 193 2,1
creme
15 kGy suspension brun 200 193 2,2
pale créme
25 kGy suspension brun 200 193 2,3
pale créme
40 kGy suspension brun 200 191 2,2
pale créme
7 kGy suspension beige (200 195 2,2
creme
15 kGy suspension brun 200 195 2,2
pale créme
25 kGy suspension brun 200 194 2,0
pale créme
40 kGy suspension brun 200 193 2,1

pale créme

La premiere ligne du tableau 3 correspond au dosage de I’amoxicilline et des

produits de dégradation a TO, c’est-a-dire sans stockage.

Les résultats du tableau 3 montrent que I’étape d’irradiation, quel que soit la dose,

n’impacte pas la stabilité de la suspension d’amoxicilline.

En effet, la concentration en principe actif reste dans la fourchette acceptable pour un

produit pharmaceutique de +/- 5 % et la quantité de produits de dégradation observée

n’excede pas ce qui est acceptable.

Les inventeurs ont démontré que les conditionnements selon 1’invention apres ir-

radiation permettaient de conserver la stabilité d’un produit pharmaceutique stocké
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dans des conditions accélérées (40°C/75% HR) pendant 6 mois. Ces résultats obtenus
dans ces conditions accélérés garantissent une stabilité du produit pharmaceutique d’au

moins 18 mois a température ambiante.
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Revendications

Conditionnement pour la conservation d’une composition pharma-
ceutique stérile comprenant au moins une couche interne de poly-
propylene ayant une épaisseur comprise entre 200 et 800 pm et une
couche externe de polyéthylene, ladite couche externe étant en contact
avec I’environnement et ayant une épaisseur comprise entre 300 et 1000
um.

Conditionnement selon la revendication 1, dans lequel la couche interne
de polypropyleéne a une épaisseur comprise entre 300 et 700 um, entre
350 et 650 um, entre 400 et 600 um, de préférence entre 450 et 550 um,
et d’une maniere encore plus préférée d’environ 500 pm.
Conditionnement selon la revendication 1 ou 2, dans lequel la couche
externe de polyéthyléne a une épaisseur comprise entre 400 et 800 um,
entre 450 et 750 um, entre 500 et 700 um, de préférence entre 550 et
650 pm, et d’une maniere encore plus préférée d’environ 600 pum.
Conditionnement selon I’une quelconque des revendications 1 a 3, dans
lequel la couche externe de polyéthyléne comprend en outre au moins
un colorant anti-UV.

Conditionnement selon I’une quelconque des revendications 1 a 4, dans
lequel le conditionnement comprend en outre une couche centrale
d’agent barriere aux gaz située entre la couche interne de polypropylene
et la couche externe de polyéthylene, et ayant une épaisseur comprise
entre 10 et 250 pm, entre 10 et 200 um, entre 20 et 80 pum, de préférence
entre 20 et 50 um, et d’une maniere encore plus préférée d’environ 30
ou 50 pym.

Conditionnement selon la revendication 5, dans lequel la couche
centrale d’agent barricre aux gaz comprend de 1’éthyléne-alcool
vinylique.

Conditionnement selon I’une des revendications 5 ou 6 dans lequel le
conditionnement comprend au moins les couches suivantes :

- une couche interne de polypropyléne ayant une épaisseur d’environ
500 pm,

- une couche centrale comprenant de 1’éthylene vinyle alcool ayant une
épaisseur d’environ 30 ou 50 pum, et

- une couche externe de polyéthyléne ayant une €paisseur d’environ 600
um.

Conditionnement selon I’une quelconque des revendications 5 a 7, dans
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lequel le conditionnement comprend deux couches adhésives inter-
calaires ayant chacune une €paisseur comprise entre 5 et 50 um, de
préférence d’environ 10 um, lesdites deux couches adhésives inter-
calaires étant respectivement situées entre la couche interne de poly-
propyléne et la couche centrale d’agent barriere aux gaz, et entre la
couche externe de polyéthylene et la couche centrale d’agent barriere
aux gaz.

Conditionnement selon I’une quelconque des revendications 1 a 8, dans
lequel le polyéthyleéne est un polyéthylene basse densité.
Conditionnement selon I’une quelconque des revendications 1 a 9, dans
lequel le conditionnement est une bouteille ou un flacon.

Utilisation d’un conditionnement tel que défini selon 1’une quelconque
des revendications 1 a 10 pour conserver une composition pharma-
ceutique stérile.

Utilisation selon la revendication 11, dans laquelle 1a composition phar-
maceutique stérile est une composition aqueuse ou non-aqueuse.
Utilisation selon la revendication 12, dans laquelle la composition non-
aqueuse est une composition huileuse.

Utilisation selon 1’une quelconque des revendications 11 a 13, dans
laquelle la composition pharmaceutique stérile comprend un principe
actif choisi parmi I’amoxicilline, la buséréline, le toltrazuril, le di-
clazuril, ou la céfalexine.

Procédé pour la conservation stérile d’une composition pharmaceutique
comprenant les étapes suivantes :

a) ajouter une composition pharmaceutique dans un conditionnement tel
que défini selon 1’une quelconque des revendications 1 a 10 ; et

b) stériliser le conditionnement contenant la composition pharma-
ceutique.

Procédé selon la revendication 15, dans lequel le conditionnement
contenant la composition pharmaceutique a 1’étape b) est stérilisé par ir-

radiation gamma, de préférence a une dose comprise entre 15 et 40 kGy.
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revendications du brevet qui définissent l'objet de linvention et délimitent I'étendue de la
protection.

Aprées délivrance, I'.N.P.l. peut, a la requéte de toute personne intéressée, formuler un
"AVIS DOCUMENTAIRE" sur la base des documents cités dans ce rapport de recherche
et de tout autre document que le requérant souhaite voir prendre en considération.

CONDITIONS D'ETABLISSEMENT DU PRESENT RAPPORT DE RECHERCHE

'] Le demandeur a présenté des observations en réponse au rapport de recherche
préliminaire.

[X] Le demandeur a maintenu les revendications.
] Le demandeur a modifié les revendications.

[l Le demandeur a modifié la description pour en éliminer les éléments qui n'étaient plus
en concordance avec les nouvelles revendications.

| Les tiers ont présenté des observations aprés publication du rapport de recherche
préliminaire.

1 Un rapport de recherche préliminaire complémentaire a été établi.

DOCUMENTS CITES DANS LE PRESENT RAPPORT DE RECHERCHE

La répartition des documents entre les rubriques 1, 2 et 3 tient compte, le cas échéant,
des revendications déposées en dernier lieu et/ou des observations présentées.

(] Les documents énumérés a la rubrique 1 ci-aprés sont susceptibles d'étre pris en
considération pour apprécier la brevetabilité de linvention.

[X] Les documents énumérés a la rubrique 2 ci-aprés illustrent l'arriére-plan technologique
général.

| Les documents énumérés a la rubrique 3 ci-aprés ont été cités en cours de procédure,
mais leur pertinence dépend de la validité des priorités revendiquées.

1 Aucun document n'a été cité en cours de procédure.
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1. ELEMENTS DE L'ETAT DE LA TECHNIQUE SUSCEPTIBLES D'ETRE PRIS EN
CONSIDERATION POUR APPRECIER LA BREVETABILITE DE L'INVENTION

NEANT

2. ELEMENTS DE L'ETAT DE LA TECHNIQUE ILLUSTRANT L'ARRIERE-PLAN
TECHNOLOGIQUE GENERAL

US 2010/176136 A1 (LACOSTE SANDRINE [FR]
ET AL) 15 juillet 2010 (2010-07-15)

US 4 959 271 A (SUN YUN C [US])
25 septembre 1990 (1990-09-25)

EP 1 033 326 A1 (JOHNSON & JOHNSON VISION
CARE [US]) 6 septembre 2000 (2000-09-06)

EP 0 679 506 A1 (SABIN CORP [US])
2 novembre 1995 (1995-11-02)

3. ELEMENTS DE L'ETAT DE LA TECHNIQUE DONT LA PERTINENCE DEPEND
DE LA VALIDITE DES PRIORITES

NEANT
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