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(54) Title: STORAGE ASSEMBLY FOR CONTRAST MEDIA

(54) Titre

: ENSEMBLE DE STOCKAGE POUR PRODUITS DE CONTRASTE.

(57) Abstract: The invention relates to a double packaging storage assem-
B bly (5) for an aqueous medical solution, especially for a contrast medium,
- 4 comprising a packing (4) in which at least one flexible packaging recipient

(3), which is filled with an aqueous solution and sealed by means of a con-
nector fitted with a cap, is packaged and hermetically sealed. In the storage
assembly (5): the packing (4) comprises two superimposed layers made of
flexible or semi-rigid polymer materials, the first layer being transparent
over its entire surface and the second layer being opaque over its entire sur-
face, and; the packaging recipient (3) comprises two superimposed layers
made of a polymer material, and comprises an access member at the distal
5 end of which the connector and the cap are situated, the connector making

it possible to seal the packaging recipient after filling it with the aqueous

solution.

(57) Abrégé : Linvention concerne un ensemble de stockage ( 5) a double
) conditionnement pour solution médicale aqueuse plus spécialement pour
produit de contraste comprenant un empaquetage de conditionnement (4)
dans lequel est emballé et hermétiquement enferme au moins un récipient
de conditionnement {3} souple rempli d'une solution aqueuse et scellé
au moyen d'un connecteur muni d'un capuchon, ensemble de stockage
(5); dans lequel ; I'empactuetage de conditionnement (4) comprend deux
feuillets superposés en matériaux polymeres flexibles ou semi-myides, le
premier feuillet étant transparent sut toute sa surface et le second feuillet
étant opaque sur toute sa surface, le récipient de conditionnement (3)
comprend deux feuilles superposées en matériau polymere et un membre
d'acces a l'extrémité distale duquel est situé le connecteur et le capuchon,
le connecteur permettant de sceller le récipient de conditionnement apres
remplissage de celui-ci avec la solution aqueuse.
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ENSEMBLE DE STOCKAGE POUR PRODUITS DE CONTRASTE

La présente invention est relative a un ensemble de stockage comprenant
un récipient désigné pache pour contenir une solution agueuse (plus
spécialement un produit de contraste), un connecteur pour raccorder la poche
a un périphérique tel qu'une seringue, et un emballage pour empaqueter la
pochie de maniére a protéger la solutfion aqueuse contenue dans la poche
contre des détériorations. L'invention concerne également le procédé de
stockage associe.

Plus particuliérement, I'invention concerne un ensemble de stockage de
produit de diagnostique pour l'imagerie médicale (produit de contraste) et de
formutation pharmaceutique liquide dans lequel, méme si le fluide medical est
stocké pendant une longue période, celui-ci ne subira pas de détériorations
telles que des déperditions d'eau, et conceme également le procéde de
stockage associe.

Dans la suite, on qualifiera le récipient de « poche », le connecteur de

« luer », et V'emballage de « surpoche ».

PRESENTATION GENERALE DE L'ART ANTERIEUR

Dans le domaine du traitement medical, les bouleilles de verre et les
ampoules de verre ont été remplacées par des récipients en plastique flexibles
pour les produits sanguins. Toutefois dans le cas des produits de contraste,
les conditionnements de type poches en matériau plastique flexibles sont
jusqu'a présent peu utilisées, le verre étant largement dominant. On connait
des poches en PVC mais elles posent des problemes notamment liés a
'environnement. Des poches en matériau de type polypropylene sont décrites

mais leur utilisation n'est pas développée, vraisemblablement en raison de
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problémes réglementaires et/ou de problémes de stockage de ces
conditionnements.

En effet, ce type de récipient rempli de fluide parentéral doit avoir une
résistance thermique suffisante pour permettre la stérilisation a chaud de leur

5 contenu (température de stérilisation supérieure a 100°C). Par ailleurs, ce type
de récipients est de préférence constitué d'un matériel transparent de sorte que
feur contenu puisse étre surveillé de l'extérieur.

Lorsque le fluide médical contenu dans ur tel récipient comprend un
composant sujet & une détérioration - par exemple un composant sensible ala

(0 lumiére et a loxydation - il est connu d'empaqueter ledit récipient dans un
matériau d'emballage ayant de bonnes propriétés de barriere au gaz, par
exemple un matériau comprenant une couche de chlorure de polyvinyle, et aux
rayons ultraviolets, par exemple un matériau comprenant une couche opaque
d’aluminiurm.

5 Cependant, avec ces ensembles, pour que Putilisateur puisse verifier le
contenu du récipient flexible et lire les inscriptions didentification imprimeées sur
celui-ci, i est nécessaire d'éter le materiau d'emballage, ce qui diminue la
durée limite de stockage de l'ensemble de stockage.

Pour résoudre cet inconvénient, il est connu de laisser une face du

20 matériau d’'emballage fransparente. Le recipient plastique est alors placé dans

le matériau d'emballage de sorte que la face dudit récipient comprenant les

inscriptions  d'identification soit en contact avec la face transparente du
matériau 'emballage. L'ensemble de stockage ainsi obtenu est ensuite place

dans une autoclave pour permettre la stérilisation de la solution aqueuse & une

LAy

ternpérature supérieure a 100°C.

Cependant ces ensembles présentent Pinconvénient majeur suivant.
Lorsque 'ensemble de stockage est placé & haute température pour stériliser
la solution contenue dans le récipient plastique, la perméabilité du materiau

composant ledit récipient augmente, induisant une deéperdition d'eau qui
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provoque une condensation indésirable sur la face interne du matériau
d'emballage, ce qui rend difficile la lecture des inscriptions dlidentification
imprimées sur le récipient en plastique flexible, et entraine une perte de produit
de la poche par un effet daspiration du produit par I'air sec entre la poche et la
surpoche lors de autoclavage. Pour eviter cette condensation, une stérilisation
sous vide a été tentée dans I'art antérieur, mais la poche vient alors se coller a
la surpoche, ce qui nest pas acceptable du point de vue de la présentation du
produit. De plus, la mise sous vide entraine un thermoformage, contrainte
physique qui altére les propriétés physiques de la surpoche et sa perméabilite
et peut diminuer une perte de stabilite.

Fn outre, plus spécialement dans le cas des produits de contraste (par

Magnétique), le produit administré au patient a un prix éleve, ce qui implique
de devoir limiter au maximum les pertes de produit.

De plus, il est trés difficile dans le cas ou le matériau d'emballage est
stérilisé a une température supérieure a 100°C, de réaliser avec celui-ci un
revétement pelable de bonne qualité.

Enfin, les éléments permettant de sceller 'acces a linterieur de la poche
des ensembles de stockage de l'art antérieur sont peu pratiques pour un
utilisateur.

Certains fabricants ont d'ailleurs développé des solutions fechniques
trés différentes, pour éviter ces différents problemes, telles que des flacons (et
non plus des poches) en matériau plastique rigide.

Un but de la présente invention est de fournir un ensemble de stockage
permettant de palier au moins 'un des inconvénients cites ci-dessus.

Par ailleurs, linvention vise a résoudre d'autres problémes fechniques
liés a l'utilisation clinique des produits de contraste, On souhaite en effet que la

poche puisse étre raccordée a des types variés de raccord et de dispositif
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d'injection, tels que des injecteurs a seringues manuels ou automatiques, ou

des injecteurs automatiques pour poches.

PRESENTATION DE L INVENTION

Linvention concerne un  ensemble de stockage a  double
conditionnement pour solution medicale aqueuse - plus specialement pour
produit de contraste - comprenant un empaquetage de conditionnement dans
lequel est emballe et hermétiquement enfermé au moins un récipient de
10 conditionnement souple rempli d’'une solution aqueuse et scellé au moyen d'un
connecteur muni d'un capuchon, ensemble de stockage dans lequel

- Tempaquetage de conditionnement comprend deux feuillets
superposés en matériaux polyméres flexibles ou semi-rigides, le
premier feuillet etant transparent sur toute sa surface et le second

15 feuiilet étant opaque sur toute sa surface,

- le récipient de conditionnement comprend deux feuilles superposees
en matériau polymére et un membre d'acces a lextrémite distale
duquel est situé le connecteur et le capuchon, le connecteur
permettant de sceller le récipient de conditionnement apres

20 remplissage de celui-ci avec la solution aqueuse

Des aspects préférés mais non limitatifs de ensemble de stockage
selon Vinvention sont les suivants :

- le connecteur et le capuchon sont en polycarbonate,

- le connecteur comprend un corps cylindrique dont un diametre interne est

sensiblement égal au diameétre externe du membre d'acces de sorte qu'une

portion du corps cylindrique encercle et vient en contact avec une portion du
membre d'acces lorsque le connecteur est engage avec le membre d'acces,

- le connecteur présente une surface extérieure en forme de partie de tronc de

chne,
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- le diaméfre de la surface extérieure en forme de tronc de cone diminue de
Pextrémité proximale vers 'extrémité distale du corps cylindrique,
- le connecteur est de type luer femelle,
- le connecteur comprend une section frangible munie dailettes s’étendant
radiatement vers 'extérieur,
- les feuillets de 'empaquetage de conditionnement sont composes de films
stratifiés choisis parmi e polypropyléne, le polyamide, le polyethylene,
- le second feuillet de 'empaquetage de conditionnement comprend un film
opaque de type polyester métallise,
- le second feuillet de 'empaguetage de conditionnement comprend un film
opaque en aluminium,
- les feuilles du récipient de conditionnement sont composées de films stratifies
an polypropyléne,

la premiére feuille comprend une zone comportant des inscriptions
d'identification telles que le nom du produit, le nom du fabricant, la quantite de
produit contenue dans le récipient,
- les feuilles superposées et scellées a leur périphérie définissent un reservolr
intérieur, la partie supérieure du récipient de conditionnement comprenant un
secteur central ol les feuilles sont scellées ensemble et forment un trou
d'aspect elliptique, et deux secteurs ovoides symétriquement placés se
prolongeant extérieurement du trou et scellés a leur péripherie pour rendre la
partie supérieure moins flexible que les feuilles polymeres qui forment le
réservoir intérieur,
- les feuilles superposées et scellées a leur périphérie définissent un réservoir
intérieur, la partie inférieure du récipient de conditionnement comprenant deux
secteurs ovoides symétriquement placés se prolongeant extérieurement du
trou et scellés a leur périphérie pour rendre la partie inférieure moins flexible

que les feuilles polyméres qui forment le réservolr intérieur,
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L'invention concerne également un procédé de stockage d'une solution
medicale aqueuse dans un ensemble de stockage a double conditionnement,
le procédé comprenant les étapes consistant a -

- remplir un récipient de conditionnement avec la solution médicale
aqueuse par un membre d'acces du récipient de conditionnement,

- sceller le récipient de conditionnement au moyen d'un connecteur,

- placer un capuchon sur Fextrémité du conhecteur,
placer le récipient de conditionnement dont le membre d'accés est
scelle par le connecteur dans un empaquetage de conditionnement
comprenant une face transparente et une face opaque,

- sceller 'empaquetage de conditionnement de maniére & enfermer
hermétiquement le récipient dont le membre d’accés est scellé par fe
connecteur muni du capuchon,

il est a noter que dans le cadre de la présente invention, [élape
consistant a placer un capuchon sur l'extrémité du connecteur peut étre
realisée avant ou apres [élape consistant a sceller le récipient de
conditionnement au moyen du connecteur.

Des aspects préférés mais non limitatifs du procédé de stockage selon
Vinvention sont les suivants :
~ P'etape consistant a sceller le récipient de conditionnement au moyen d'un
connecteur consiste a sceller te récipient au moyen d'un connecteur de type
luer femelle,

- le procéde comprend en outre, préalablement a 'étape consistant a placer le
recipient  dans  Vempaquetage de conditionnement, ['étape consistant
a steriliser 'ensemble comprenant le récipient de conditionnement, le
connecteur et le capuchon du connecieur, de préférence par aufoclave a une
température comprise entre 100 et 150° pendant une durée comprise entre 10

&t 40 minutas,
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- le procédé comprend en outre, préalablement a I'étape consistant a placer le
récipient  dans  lempaquetage de conditionnement, [étape consistant
a steriliser l'ensemble comprenant le récipient de conditionnement, fe
connecteur et le capuchon par auloclave a une température sensiblement
égale a 121" pendant une durée sensiblement égale 38 20 minutes,

L'invention concermne également un empaguetage de conditionnement
comprenant deux feuillets superposés en matériaux polymeres flexibles ou
semi-rigides, le premier feuiliet étant transparent sur toute sa surface ot le
second feuillet élant opaque sur toute sa surface pour un ensemble de
stockage tel que décrit ci-dessus.

L'invention concerne également un récipient de conditionnement
comprenant deux feuilles superposées en matériau polymeére et un membre
d'acces a l'extrémité distale duquel est situé le connecteur et le capuchon pour

uit ensemble de stockage tel que décrit ci-dessus.

PRESENTATION DES FIGURES

Dautres caractéristiques el avantages de l'invention ressortiront encore
de la description qui suit, laguelle est purement illusirative el non limitative ef
doit éfre lue en regard des dessins annexés, sur lesquels :

- La figure 1 illustre une vue de face d'un ensemble de stockage selon
fa présente invention |

- La figure 2 illustre une vue de profil de I'ensemble de stockage selon
fa présente invention ;

- La figure 3 illustre une vue de dessus de Pensemble de stockage
selon la présente invention ;

- L.a figure 4 est une vue de dessous de Pensemble de stockage selon

la présente invention |
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La figure 5 est une vue de face d'une poche médicale selon la
présente invention ;

. La figure 6 esl une vue en coupe axiale d'un luer femelle selon la
presente invention ;
La figure 7 est une vue en coupe axiale d'un capuchon selon la
presente invention ;
La figure 8 est une vue an perspective du capuchon de la figure 7 ;

- La figure 9 esl une aulre vue en coupe axiale du capuchon des
figures 7 el 5,
Les figures 10 et 11 sont des illustrations de différents modes de

réalisation du luer femelle selon Ninvention.

DESCRIPTION D'UN MODES DE REALISATION DE L'INVENTION

L'ensemble de stockage selon la présente invention, permetiant le
stockage d'une solution aqueuse telle gu'un produit de contraste ou qu'une
formulation pharmaceutique liquide, va maintenant étre détaille en référence
aux figures 1 & 9. Les éléments équivalents représentés dans les différentes
figures porteront les mémes reférences numerigues.

Lensemble de stockage comprend une surpoche contenant une poche
médicale, Cefte poche médicale comprend un membre d'acces sur lequel est
placé en force un luer femelle apres le remplissage de ladite poche avec une
solution parenterale. Le luer femelle est muni d'un capuchon.

Dans la suite, la description sera faite en considérant un utilisateur se
trouvant face a l'ensemble de stockage, le membre d'acces de la poche

medicale se trouvant vers te bas.
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Les figures 1, 2, 3 et 4 fllustrent en vue de face, de profil, de dessus et
de dessous une poche medicale 3 contenue dans une surpoche 4.

Cetle surpoche 4 a une forme générale en rectangle. Elle peut étre soit
pelable soit déchirable. La surpoche 4 comprend deux feuillets 1, 2 superposes
de longueur et de largeur appropriées.

Les premier et deuxieme feuillets 1, 2 sont faits de matériaux polyméres
flexibles ou semi-rigides, transparents. Ces feuillets 1, 2 sont par exemple en
polyamide, en polyéthylene, en polypropyléne, en copolymere polyéthyléne-
polypropyléne.

Chacun des feuiliets fransparents superposes 1, 2 est de preférence
constitue de films stratifies dont au moins un est imperméable aux gaz, a
Fhumidité et aux bactéries atmosphérigues.

Le premier feuillet 1 est laisse transparent sur loute sa surface de
maniére a permeltre l'observation de la quantite du contenu de la poche
medicale 3 contenue dans la surpoche 4. I permet egalement la lecture
d'inscriptions d'identification sur une zone 6 de la poche médicale 3, telle que
fe nom du produit contenu dans {a poche médicale, le volume de produil
contenu dans la poche medicale, le nom du fabricant et numero du lot de
fabrication auquel appartient le fluide medical.

Le deuxiéme feuiliet 2 comporte en outre un film en stratifié opaque
ayant des propriétés de barriere aux rayons ultraviolets, el de barriere & 'eau,
tel gu'un film meétallique de preference en aluminium (par exemple un film en
polyester métallise), thermoscellé et couvrant toute la surface du deuxieme
feuillet 2. Ce deuxieme feuillet 2 protege lintegrité des fluides médicaux
sensibles a la lumiére contenus dans la poche medicale 3. Un produit de
contraste pour scanner el que le Xenelix@ (Guerbet) contient typiguement 60
a 80 g de principe actif selon la concentration utilisée,

Les premier et deuxieme feuillets superposeés 1, 2 sont joints ensemble

le long de secteurs marginaux 10, 11, 12, et 13.
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L'utilisation de la surpoche 4 permet un allongement trés significatif de la
duree limite de stockage de la solution aqueuse contenue dans la poche
medicale 3, ce qui permet le respect de la Pharmacopée Européenne selon
laquelle la perte d’eau doit étre inférieure a 5% aprés trois mois de stockage a
40°C.

En effet, le demandeur a découvert que sans surpoche 4, & six mois de
conservation, la perte en eau due a la permeéabilité du matériau polypropyléne
utilisé pour realiser la poche médicale 3 était trop importante, alors quen
presence de la surpoche 4 présentée ci-dessus, cetie eau était nettement
mieux retenue. Le stockage apg}mg}ﬁ@ avec une perie de lordre de 1% est
obtenu sur de longues durées, jusque de 'ordre de 36 mois

Le tableau suivant présente les résultats obtenus en utilisant un premier
mode de realisation, et un second mode de réalisation de la surpoche 4 selon

Finvention :

CARACTERISTIQUES | 7S - VALEURS 1 | VALEURS 2 |
TECHNIQUES |
EPAISSEUR am 6200 zr 0w
(GRAMMAGE gimz T eag0 o220
lreoment g ng e
E OXYGENE | co/m®/24h.23°C 50%HR | 1.00 0,05
¢ |aaz zf""AE%BéEiEEQU& Colm?i24h 23°C.50%HR 400 005
E | azoTE oohMI24n23°C.50%HR 020 w .
. [VAPEUR DEAU W(‘cf’mfﬁ?cih% @%%HR@&} 005
FLAGEDESOUDABLTE oG Min=165.  |Min=165,
Max=190 Max=190
Max=125 Max=125
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Ainsi. on constate que suivant son épaisseur et son grammage, la
surpoche 4 préseniera des caractéristiques d'étanchéite différentes. Plus le
grammage et I'épaisseur de la surpoche 4 sont importants, plus l'étancheite de
la surpoche 4 a Peau, au gaz carbonique, a Voxygene et a f'azote sera
importante.

Un des avantages des surpoches 4 donf les résultats d'étanchéite sont
présentés dans le tableau ci-dessus est qu'elles sont suffisamment étanches
pour éviter la perte d'eau, mais suffisamment perméables pour éviter une
condensation non souhaitée a lintérieur desdites surpoches. La composition et
Pépaisseur de Pempaquetage de conditionnement et du récipient de
conditionnement sont tels que la perméabilité a | 'eau est suffisamment faible
pour que le produit de contraste ne soit pas aliéré malgre la stérilisation ef le
stockage sur une longue periode.

Selon linvention, on choisira une surpoche dont les feuillets 1, 2
présentent une épaisseur comprise entre 50 pm et 100 pm, préferentiellement
entre 60 ym et 75 um, encore préférentiellement entre 62 pm et 71 pm. Cette

épaisseur permet d'avoir un produit souple et agréable de prise en main.

La poche :

La poche médicale 3 comporte deux feuilles superposeées 7, 8 de
longueur et de largeur appropriées ainsi qu'un membre d'acces 30.

Les feuilles 7, 8 sont faites de matériaux flexibles ou souples, tels que
les matériaux polymeéres comprenant le polyéthyléne, le polypropylene, et des
matériaux de préférence thermoplastiques. Les feuilles superposees 7,
formant la poche médicale 3 sont faites de matériaux transparents ou au moins
translucides afin de permettre 'observation de la quantiteé de son contenu

pendant fes opérations de stockage et d’administration du produit au patient,



ot

B
[

WO 2006/029989 PCT/EP2005/054471

Chacune des feuilles transparenties superposées 7, 8 est de préférence
constituée de plusieurs couches de films minces stratifiées dont au moins un
constitue une barriére qui est imperméable aux gaz, a l'humidité et aux
bactéries atmosphériques. Par ailleurs, le film en contact avec la solution

5 aqueuse {ou solution parentérale) est de préférence chimiquement inerte et
imperméable aux gaz. En outre, le film en contact avec la solution parentérale
ne doit pas contenir d'agents toxiques qui pourraient se répandre dans Ia
solution parentérale. Par exemple, les feuilles 7, 8 formant la poche médicale 3
peuvent comprendre un empilement de film en polypropyléne (polypropyténe

10 multicouche). Dans un autre exemple, les feuilles 7, 8 formant la poche
medicale 3 peuvent comprendre un film de chlorure de polyvinyle intercalé
entre deux films de polyvinylacétate ou de polyéthvléne. Dans cet exemple, le
film de chiorure de polyvinyle constitue la barriere impermeable. Selon une
réafisation préférée, fe matériau de paroi de la poche est de structure
1S multicouches avec au maoins 80 a 90 % de polypropyléne éthylene.

Par exemple la poche est formee de trois couches externe,
intermédiaire, interne & partir de : homopolymére polypropyiéne, copolymére
propyléne / éthyléne / butyiéne, copolymere siyréne / éthylene, copolymere
d’esters éthyléne carboxyliques.

0 Les feuilles superposées 7, 8 sont de préférence soudées plates entre
elles afin de former une poche 3 dont le volume est nul avant qu'elle ne soit
remplie de solution parentérale. Quand la poche meédicale 3 est remplie ou
nartiellement remplie, elle présente la forme d’un coussin.

Selon le volume desting & étre administré au patient la capacité interne
en volume de la poche 3 peut étre de 100, 150, 200 ou 500 millilitres (ml}. Pour
des produits pour IRM, le volume peut étre abaissé, par exemple a 30 ou 50
il

Comme illustré a la figure 5, les feuilles superposees 7, 8 formant la

poche médicale 3 sont scelidées a leurs périphéries latérales 20 et 21 pour
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former une poche 3 d'aspect général exiérieur rectangulaire. La poche
medicale 3 comporte en outre une partie supérieure non pliante 22 et une
partie inférieure non pliante 23. Enfin, la premiere feuille 7 comprend la zone 6
comportant les inscriptions d'identification {(nom, volume, fabricant, numéro de
tot).

La partie supérieure 22 de la poche médicale 3 comporie | un secteur
central ou les feuilles polymeéres sont scellées ensemble et forment un trou 24
d'aspect elliptique pour suspendre la poche medicale 3 pendant
Fadministration au  patient de son contenu, deux secteurs ovoides
symetriquement places 25 et 26 se prolongeant extérieurement du trou 24 et
scellés a leur periphérie pour rendre la partie supérieure 22 moins flexible que
fes feuilles polymeres qui forment le réservoir intérieur 27. La forme arrondie
de la partie supérieure 22 est avanfageuse notamment pour une utilisation de
ta poche dans un injecteur automatique tel que décrit dans le document EP
852 152, car elle facilite I'évacuation complete du produit vers P'extérieur de la
noche,

La partie inférieure 23 de [a poche médicale 3 (ou le membre d'accés 30
est situé) comporfe deux sectewrs symeétriguement placés 28 el 29 se
prolongeant extérieurement du centre de la poche médicale 3 et scellés & leur
périphérie pour rendre la partie inférieure 14 moins flexible que les feuilles
polymeéres qui forment le réservolir intérieur 27.

Le reservoir interieur 27 de la poche méadicale 3 se termine, en sa partie
inferieure, par deux segments 32, 33, En considérant Vaxe de symeétrie A-A de
fa poche medicale 3 passant par le centre du membre d'accés 30, l'angle entre
le segment 32 (respectivement 33} et 'axe de symétrie A-A’ forme un angle
compris entre 10° et 85°, de préférence entre 60° ef 80° et mieux entre 67° st
68°. Cet angle permet de diriger et de faciliter I'écoulement du fluide contenu
dans la poche médiale 3 vers Je membre d'accés 30,

Les dimensions de la poche médicale 3 sont typiquement les suivantes :
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pour une poche d'une contenance de 100 mi, on a -

o largeur d'une feuille comprise entre 80 et 120 millimefres (mmj},
preférentiellement comprise entre 97 et 103 mm |

o longueuwr d'une feuille comprise entre 100 et 200 mm |

5 préferentiellement comprise enfre 136 et 196 mm ;

o largeur de la zone 6 comprenant les inscriptions d'identification
comprise entre 35 et 95 mm, préférentiellement sensiblement
egale a 65 mm ;

o longueur de la zone 6 comprenant les inscriptions d'identification

X4 comprise entre 60 et 120 mm, préférentiellement egale a 90 mm |

pour une poche d'une contenance de 150 mil, on a;

o largeur d'une feuille comprise entre 80 et 120 mm,

préferentiellement comprise entre 87 et 103 mm ;

o longueuwr d'une feuille comprise enire 90 et 290 mm,

15 preferentiellement comprise entre 160 ef 220 mm ;

largeur de la zone 6 comprenant les inscriptions d'identification

comprise entre 35 et 85 mm, preferentiellement sensiblement
ggale a 65 mm ;
longueur de la zone 6 comprenant les inscriptions d'identification
20 comprise entre 85 et 145 mm, préférentiellement égale a 115
mm ;
- pour une poche d'une contenance de 200 ml, on a;
o largeur dune feullle comprise entre 80 et 120 mm,
préférentiellement comprise entre 97 et 103 mm |
25 o ongueur d'une feuille comprise entre 100 et 340 mm,
préferentiellement comprise entre 190 et 250 mm |
o largeur de la zone 6 comprenant les inscriptions d'identification
comprise entre 35 ef 95 mm, préférentiellement sensiblement

égale a 65 mm ;
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o longueur de la zone 6 comprenant les inscriptions d'identification
comprise entre 80 et 200 mm, préférentieflement égale a 140
mim ;
pour une poche d'une contenance de 500 mil, ona:
5 o largewr dune feuille comprise entre 100 et 160 mm,
préférentiellement comprise entre 129 et 135 mm ;
o longueur dune feuille comprise entre 150 et 310 mm,
préférentiellement comprise entre 210 et 270 mm ;
largeur de la zone B comprenant les inscriptions didentification
10 comprise entre 60 et 140 mm, préférentiellement sensiblement
égale a 97 mm ;
o longueur de la zone 6 comprenant les inscriptions d'identification
comprise entre 100 et 200 mm, préferentiellement égale & 150
m

Le membre d'accés 30 est situe au centre de la partie inférieure de la

LA

poche médicale 3 et est scellé enire les feuilles superposées 7, 8. Ce membre
d'accés 30 est un tube qui peut étre de structure mullicouche, c'est-a-dire
comprenant un empilement de films, La composition du film extérieur du
membre d’acces 30 est compatible avec le film intérieur des feuilles formant la
20 poche médicale 3 afin d’assurer de bonnes qualités de soudabiliteé avec les
feuilles formant poche. La composition du film intérieur du membre d'acces 30
est felle gu'elle permel une bonne adhérence sur divers matériaux dont les
matériaux polycarbonates. Par exemple le tube en mono ou multicouches

comprend un melange polypropyléne éthyléene / polyéthyléne - vinyl acétate /

Ped
p)

styrene.

Le membre d'accés 30 sert au remplissage de la poche 3 avec le fluide
parentéral et a l'administration au patient de ce fluide. Il est trés avantageux
que l'extrémité proximale 31 du membre d'acces 30 entrant en contact avec le

liquide médical soit a affleurement ou juste au-dessous d'un plan horizontal
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croisant le centre de la partie inférieure du réservoir intérieur de sorte gue tout
le contenu liquide puisse élre ecoule de la poche medicale 3. L'on peut
toutefois introduire une tolérance d'enfoncement du tube, permettant ainsi que

le tube dépasse.
5 lLes dimensions du membpre d'acces 30 sont typiguement les suivantes :
- longueur du membre d'accés comprise enire 30 et 70 mm,

préferentiellement comprise entre 53 et 61 mm ;

- diametre intérieur compris enfre 5.8 et 6.4 mm, préférentieliement

sensiblement égale a 6.1 mm ;

o

diamétre extérieur compris entre 7.8 et 8.4 mm, preférentiellement

égale a 8.1 mm.

Leluer (ou «luer-lock »)

15 Aprés le remplissage de la poche 3 avec la solution parentérale, le
membre d'accés 30 est scellé avec un luer femelle 45 frangible (en
polycarbonate) sur lequel est placé un capuchon 38, Ce luer 45 et ce capuchon
39 sont par exemple en polycarbonate de bisphénol A

Le capuchon 39 comprend un corps cylindrigue 40 prolonge a l'une de

20 ses extrémités par une virole 41,

e corps cvlindrigue 40 comprend une ouverture non traversante a son
extrémité la plus éloignée de la virole 41. Au centre de la virole 41 se trouve
une partie tubulaire coaxiale 42 faisant legerement saillie hors de la virole 41,

La partie tubulaire 42 et le corps cylindrique 40 sont separés par une paroi

o
LAy

circulaire 43 orthogonale a axe de symétrie B-B' du capuchon 39,

Le connecteur luer femelle 45 comprend un corps oviindrigue 46
prolongé, a une extrémité, par une section frangible 49. Lorsque le connecteur
fuer femelle 45 est engagé avec le membre d'acces 30 de la poche medicale

3, la partie frangible 49 se trouve a l'intérieur du membre d'acces.
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La section frangible 49 comprend quatre ailettes 47, 48 s'etendant
radialement vers Fextérieur de sorte que lorsque le luer femelle 45 est engage
avec le membre d'acces 30, les extrémités des aileties 47, 48 sont en contact
avec le membre d’accés 30, Ces ailettes permetlent une séparation plus aisée

5  par Putilisateur de la section frangible 49. Les quatre aileties 47, 48 sont
disposées de sorte qu'une ailette soit perpendiculaire aux deux ailettes qui lui
sont voisines.

Le corps cylindrique 46 présente un passage central 50 se terminant,
coié section frangible 49, au voisinage d'un pontage mince de rupture 51. A

10 son autre extrémité, le passage 50 est débouchant et son diametre correspond
au diametre externe de la partie tubulaire 42 du capuchon 39. En effet, le luer
femelle 45 est susceptible de s'engager dans la virole 41 du capuchon 39, la
partie tubulaire 42 du capuchon 38 s'engageant dans le passage b0,

Le corps cylindrigue 46 est muni extédeurament a l'opposé de la section

15 frangible 49, de deux sections filetees opposees 52, 53 coopérant avec le
filetage 54 de la virole 41 du capuchon 39, afin d’accoupler par vissage le
capuchon 39 et le luer femelle 45. Chaque section filetées 52, 53 comprend
deux ergots s'étendant radialement vers Pextérieur et formant entre eux un
angle sensiblement égale a 50°.

20 Avantageusement, la parot externe de la partie tubulaire 42 est
legerement conique afin d'assurer 'étancheilé de la liaison.

Le luer femelie 45 ufilisé pour sceller ia poche médicale 3 présente
Vintérét d'étre une conneclique directement adaptable sur une seringue, et

donc trés simple d'utilisation.

b
Al

b
€

Aprés le remplissage de la poche 3, le luer femelle 45 est engage avec
le membre d'acces 30, la section frangible 49 étant a Vintereur du membre
d'accés 30 dont lextrémite distale 34 (distale par rapport a la poche 3),
engageée a force sur le corps cylindrique 46, vient en butée contre deux saillies

54, 55, |'étanchéité entre le luer femelle 45 et le membre d'accés 30 se fait
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grace au polycarbonate de bisphénol A qui constitue le luer femelle 45. En
effet, te polycarbonate de bisphénol A colle sur le membre d'accés 30 lors de la

phase de stérilisation de la poche médicale 3.

S

Les dimensions du luer femelle 45 sont typiquement les suivantes .
diameétre du passage central 50 compris entre 3.5 mm et 4.1 mm,
préférentiellement sensiblement égale 3.8 mm |

- diamétre externe du corps cylindrique 46 compris entre 6 mm et 7
mm, préféerentiellement sensiblement égale a 6.5 mm |

- distance entre les extrémités des saillies 54, 55 sensiblement égale a
10 mm

- longueur du luer femelle 45 (avec section frangibie 49) comprise
entre 30 mm et 50 mm, préférentiellement comprise entre 36 mm et
37 4 mm

- longueur de {a section frangible 48 comprise entre 14 mun et 17 mm,
preférentiellement égale a2 15.8 mm.

Dans un mode de réalisation, le corps cylindrigue 46 du connecteur 45 a
un diameétre externe sensiblement égal au diamétre interne du membre d'acces
30 de sorte qu'une portion du membre d'acces 30 encercle et vient en contact
avec une portion du corps cylindrique 40 lorsque le connecteur est engage
avec le membre d'accés 30.

Dans un autre mode de réalisation, le corps cylindrique 46 du
connecteur 45 présente un diameétre interne sensiblement egal au diametre
externe du membre daccés 30, de sorte guune portion 888 du corps
cylindrique 46 encercle et vient en contact avec une portion 887 du membre
d'accés 30 lorsque le connecteur 45 est engagé avec le membre d'accés 30.

En dautres termes, le corps cylindrique 46 du connecteur 45 deéfinit un
espace intérieur apte a recevoir une portion 887 du membre d'acces 30
lorsque le connecteur 45 est engagé avec le membre d'acces 30. Ce mode de

réalisation (membre d'accés encerclant le connecteur} est particulierement
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adapté a lutilisation avec un injecteur automatique (qui sera décrit plus en
détail dans la suite de la présente demande). En effet, ce mode de réalisation
(membre d'accés encerclant le connecteur) permet d'éviter les fuites
susceptibles de se produire sous leffet de la pression au niveau de la liaison
entre le connecteur 45 et le membre d'acces 30.

Dans un autre mode de réalisation, le corps cylindrigue 46 du
connecteur 45 présente une surface extérieure en forme de partie de tronc de
cone dont le diameétre diminue de l'extrémité proximale 886 vers l'extrémité
distale 885 du corps cylindrigue 46. Cela permet de faciliter Vinsertion du
membre d'acces dans l'espace intérieur du corps cylindrique.

On entend, dans le cadre de la présente invention, par exitrémité
proximale, extrémité la plus proche du membre d'acces lorsque le connecteur
et le membre d'acceés sont engagés 'un avec autre.

Ainsi, Vensemble permettant le stockage d'une solution parenterale
comprend une surpoche 4, une poche medicale 3, un luer femelle 45 et un
capuchon 39. La variante de luer femelle décrite n'est pas limitative, d'autres
structures pouvant étre appropriees.

On va maintenant décrire un procéde permettant le stockage de la
solution parenterale.

Contrairement aux systémes et aux procédés de lart antérieur, le
présent procédé de stockage permet d'obienir un ensemble de slockage
performant et aisé d'utilisation permettant a Vutilisateur d’administrer aisement
a un patient la solution parentérale contenu dans ensemble de stockage,

La premiére élape du procédé consiste a fabriquer la poche 3, et la
surpoche 4,

Pour fabriquer la poche 3, on place entre deux feuilles sirafifiees 7, 8 du
type décrit précedemment le membre d'accés 30 et on soude les deux feuilles

stratifices 7, 8 et le membre d'acceés 30 ensemble. Dans un deuxieme {emps,
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on imprime sur la zone 6 les inscriptions d'identification de la solution
parentérale. La poche 3 est alors préte pour l'opération de remplissage.

Pour fabriquer la surpoche 4, on superpose le premier feuillet 1 laissé
transparent et le deuxiéme feuillet 2 comportant un film en stratifié opaque.
Trois des quatre bords marginaux 11, 12, 13 des feuillets superposeés 1, 2 sont
ensuite soudeés typiquement thermiquement. La surpoche 4 est alors préte a
recevolir la poche medicale 3.

La deuxieme étape du procédé (qui peut étre bien entendu éloignée
dans le temps de la premiére étape du procédé, les poches étant stockées
vides) consiste a remplir {a poche 3 avec la solution parentérale, a la boucher
avec le luer femelie 45 et le capuchon 39, et a stériliser la poche médicale 3.

Pour remplir la poche médicale 3, on ulilise le membre dacces 30
{tube). Une fois que la quaniité de solution parentérale introduite dans la
surpoche 4 est suffisante, on place en force le luer femelle 45 au niveau du
membre d'acceés 30, partie frangible 49 vers Vintérieur du membre d'acces 30,
de maniére & le fermer. Puis, on visse le capuchon 39 sur le luer femelle 45.
Enfin, on place le dispositif composé de la poche 3 contenant la solution
parentérale, du membre d'acces 30, du luer femelle 45 et du capuchon 39
dans une autoclave a environ 121°C pendani environ 20 minutes afin de
stériliser ledit dispositif. Durant cette phase de sterilisation, le luer femelle 45 et
fe membre d'acces 30 collent 'un a Vautre du fait de la chaleur. On peut aussi
réaliser la jonction étanche thermiquement avant la stérilisation. Ceci permet
d’éviter tout risque de fuite au niveau du luer femelle 45. Une fois la sténlisation
terminée, le dispositif est prét a étre placé dans la surpoche 4.

La derniére étape du procédé consiste a placer dans la surpoche 4, la
noche 3 contenant la solution parentérale et comprenant le membre d'acces 30
sur lequel est placé le luer femelie 45 muni du capuchon 39. Cette poche
médicale 3 est placée dans la surpoche 4 de sorte que la zone 6 comprenant

les inscriptions d'identification soit en contact avec la face intérieure du premier
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feuillet 1 laisse fransparent. Une fois la poche médicale 3 placée dans la
surpoche 4, on soude le dernier bord de la surpoche 4.
Selon une realisation, le luer est monié déja bouche et non bouché aprés la

mise en place du luer sur fa poche.

L5

L'ensemble de stockage 5 selon l'invention est alors prét a Vutilisation.

It est a noter que contrairement aux proceédeés de 'art antérieur, une fois
la poche 3 placée dans la surpoche 4, l'ensemble de slockage 5 selon
Vinvention comprenant la surpoche 4, la poche 3, le membre d'accés 30, le luer
femelle 45 et le capuchon 39 ne sont pas stérilisés a nouveau.

L Uensemble de stockage ainsit obtenu peut ensuite élre stocke, en
conditionnement secondaire de type carton d'emballage. On préconisera de
préféerence a lutilisateur en clinique un stockage face opague vers le haut de
Fensemble de conditionnement, de sorte que la face translucide de la surpoche
recoive un minimum de tumiere.

£5 On comprend de la description les avantages et la facilité d'utilisation de
Fensemble de stockage. Par exemple, une fois la poche retirée de la surpoche,
on utilisera une connectique comprenant un raccord flexible comportant a une
extrémité une partie male destinée a coopérer avec le luer femelle de la poche,
et a l'autre extrémité une partie male ou femelle pouvant étre reliée notamment :

20 - a une seringue d'injection a injection manuelle ou a une entrée d'un

injecteur automatique a seringue

- a un lube de sortie dun injecteur automatique pour poches : ie

produit de contraste est ainsi évacue de la poche automatiguement

par programmation de linjecteur, par le raccord, jusqu'a un dispositif

d'administration au patient).

]
A

Selon une réalisation trés avantageuse, linjecteur eslt monobloc, et
enferme une enceinte telle que décrite dans le document EP 852 152 On
préferera en particulier un injecteur permettant une évacuation sensiblement

compléte du produit de contraste pour limiter les pertes de produit. Un
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manchon solide vient sous Peffet d'un fluide sous pression s'appliquer contre
les feuillets de la poche dont le contenu est alors evacué vers le patient. De
préférence, on controle de la vitesse d'évacuation : environ 5§ ml/seconde pour
un produit en solution pour rayons X ou IRM, 10 a 100 fois moins pour un
produit de contraste en suspension de particules d'oxydes de fer. Les grandes
capacités, par exemple de 500 mi, permettent de traiter plusieurs palients « en
série ». L'injecteur peut recevoir plusieurs poches selon les besoins d'utilisation
clinigue, par exemple un injecteur peut recevoir plusieurs poches de méme
contenu ou de contenu différent {produit de contraste, sérum physiologique ... ).
On peut aussi associer dans un injecteur une poche de prodult de contraste
de volume faible (20 ml par exemple) avec une poche de 100 ml par exemple.
Les poches au sein d'un méme injecteur peuvent étre reliées a un conduit
d'évacuation différent avec une séquence dadminisiration eventuellement
différente entre les produits, ou a une évacuation commune avec un systeme
eny.

De plus on peut prévoir une poche comprenant plusieurs acces. Par
exemple, la poche contient un tube de sortie décalé par rapport a laxe de
symétrie, et au moins un tube refermable d'injection dans la poche. Ainsi on
peut ajuster la composition du contenu d'une poche partiellement vidée dans
laquelle on souhaite réintroduire un composé tel qu'un additif ou un lampon de
dilution ou de stabilisation. Cela peut élre utile notamment pour des produits
qui donneraient lieu a d'éventuels problémes de cristallisation.

On peut egalement prévoir des moyens de renfort, le cas écheéant ajuster la
forme de la surpoche, pour que ensemble de conditionnement tienne debout
sans tomber.

Le lecteur aura compris que de nombreuses modifications peuvent étre
apportées sans sortir matériellement des nouveaux enseignements et des
avantages décrils icl. Par conséquent, toutes les modifications de ce type sont

destinées a étre incorporées a lintérieur de la portée du systéeme et du procedé
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de visualisation de régions dintérét tels quils sont définis dans les
revendications jointes. Par exemple, le procédé de stockage décrit est
adaptable pour des poches dont la structure est différente de celle de
recipients de conditionnement d'une autre forme et/ou présentant des moyens

5 d'évacuation différents.
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REVENDICATIONS

Ensemble de stockage (5) a double conditionnement pour solution médicale
aqueuse - plus spécialement pour produit de contraste - comprenant un
empagquetage de condifionnement {4} dans lequel est emballe et
hermetiquement enfermé au moins un récipient de conditionnement (3)
souple rempli d'une solution agueuse et scellé au moyen d'un connecteur
(45) muni d'un capuchon (39),
caractérisé en ce que :
l'empaquetage de conditionnement (4) comprend deux feuillets (1, 2)
superposés en matériaux polymeres flexibles ou semi-rigides, le premier
feuillet (1) atant transparent sur foute sa surface et le second feuillet (2)
atant opaque sur toute sa surface,
- le reécipient de conditionnement (3) comprend deux feuilles superposées
(7, 8) en matériau polymere el un membre dacces (30} a lextrémité
distale (34) duguet est silué le connecteur (45) et le capuchon (39), le
connecteur (45) permettant de sceller le récipient de conditionnement

aprés remplissage de celui-ci avec la solution aqueuse.

Ensemble de stockage selon la revendication 1, caractérisé en ce gue le

connecteur (45) et le capuchon (39) sont en polycarbonate.

Ensemble de siockage selon l'une des revendications précedentes,
caractérise en ce que le connecteur (45) comprend un corps cylindrique
(46) dont un diamétre interne est sensiblement égal au diamétre externe du
membre dacces (30) de sorte qu'une portion (888) du corps cylindrigue
{46) encercle et vient en contact avec une portion (887) du membre d'accés

(30) lorsque le connecteur (45) est engagé avec le membre d'acces (30).
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Ensemble de stockage selon Pune des revendications precedentes,
caractérisé en ce que le connecteur (45) présente une surface exiérieure

en forme de partie de tronc de cone.

Ensemble de stockage selon la revendication précédente, caractérisé en ce
que le diameétre de la surface extérieure en forme de tronc de cone diminue
de Vexirémité proximale (886) vers lexitrémité distale (885) du corps

cylindrique (46}

Ensemble de stockage selon lune des revendications précedentes,

caractérisé en ce que le connecteur (45) est de type luer femelle.

Ensemble de stockage selon lune des revendication précedentes,
caractérisé en ce que le connecleur {45) comprend une section frangible

{49) munie d'ailettes (47, 48) s'étendant radialement vers I'extérieur.

Ensemble de stockage selon l'une des revendications précédentes,
caractérisé en ce que les feuillets (1, 2) de lempaquetage de
conditionnement {4) sont composés de films stratifies choisis parmi le

polypropviene, le polyamide, le polyéthylene.

Ensemble de stockage selon fune des revendications précedentes,
caractérisé en ce que le second feuillet (2) de l'empaquetage de

conditionnement (4) comprend un film opaque de type polyester métallisé.

Ensemble de stockage selon 'une des revendications 1 & 9, caractérisé en
ce que le second feuillet (2) de I'empaquetage de conditionnement (4)

comprend un film opaque en aluminium.
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Fnsemble de stockage selon Tune des revendications précedentes,
caractérisé en ce que les feuilles (7, 8) du récipient de conditionnement (3)

sont composées de films stratifiés en polypropyléne.

Ensemble de stockage selon lune des revendications précadentes,

caractérisé en ce que la premiére feuille comprend une zone (6) comportant
des inscriptions didentification telles que le nom du produil, le nom du

fabricant, la quantité de produit contenue dans le récipient.

Fnsemble de stockage selon lune des revendicalions précédentes,
caraciérisé en ce que les feuilles (7, 8) superposées et scellées a leur
périphérie définissent un réservoir intérieur, la partie supérieure (22) du
récipient de conditionnement (3) comprenant un secteur central ou les
feuilles sont scellées ensemble et forment un trou (24} d'aspect elliptique, et
deux secteurs ovoides symétriquement placés (25, 26) se prolongeant
extérieurement du trou (24) et scellés & leur périphérie pour rendre la partie
supétrieure (22) moins flexible que les feuilles polyméres qui forment le

réservolr intérieur (27).

Fnsemble de stockage selon l'une des revendications précedentes,
caractérisé en ce que les feuilles (7, 8) superposées el scellees a leur
périphérie définissent un réservoir intérieur, la partie inferieure (23) du
récipient de conditionnement (3) comprenant deux secteurs ovoides
symétriguement placés (25, 26) se prolongeant extérieurement du trou (24)
ot scellés & leur périphérie pour rendre la partie inférieure (23) moins

flexible que les feuilles polymeéres qui forment fe réservoir intérieur (27).
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15. Procédé de stockage d'une solution médicale aqueuse dans un ensemble

de stockage a double conditionnement, caractérisé en ce gqu'il comprend les

étapes consistant a

n

10 -

»..«,
LA

remplir un récipient de conditionnement {3) avec la solution medicale
aqueuse par un membre d'accés (30) du récipient de conditionnement
(3),

sceller le récipient de conditionnement (3) au moyen d'un connecteur
(45),

placer un capuchon (39) sur Vexirémité du connecteur (45),

placer le récipient de conditionnement (3} dont le membre d'acces (30)
est scellé par le connecteur (45) dans un empaquetage de
conditionnement (4) comprenant une face transparente et une face
opaque,

sceller 'empaquetage de conditionnement (4) de maniére a enfermer
hermétiquement le récipient (3) dont le membre d’acces (30) est scelle

par le connecteur (45) muni du capuchon (39).

16. Procédé de stockage selon la revendication 12, caractérisé en ce ['étape

consistant a sceller le récipient de conditionnement au moyen dun

20 connecteur consiste a sceller le récipient au moyen d'un connecteur de type

uer femelle.

17. Procédé de stockage selon la revendication 12, caractérisé en ce quil

comprend en outre, préalablement a 'étape consistant a placer le récipient

b
(9}

dans 'empaguetage de conditionnement, 'étape consistant a

stériliser V'ensemble comprenant le récipient de conditionnement, le
connecteur et le capuchon du connecteur, de préférence par autoclave
a une température comprise entre 100 et 150° pendant une duree

comprise entre 10 et 40 minutes.
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18.Procédé de stockage selon la revendication 12, caractérise en ce quil
comprend en outre, préalablement & ['étape consistant a placer le récipient

dans 'empaquetage de conditionnement, I'étape consistant a :
5 - stériliser 'ensemble comprenant le récipient de conditionnement, le
connecteur et le capuchon par autoclave a une température
sensiblement égale a 121° pendant une durée sensiblement égale a

20 minutes,

10 19 Empaquetage de conditionnement (4) comprenant deux feuillets {1, 2)
superposés en matériaux polymeres flexibles ou semi-rigides, le premier
feuillet (1) étant transparent sur toute sa surface et le second feuillet (2)
étant opaque sur toute sa surface pour un ensemble de stockage selon les

revendications 1 a 11,

LA

20. Récipient de conditionnement (3) comprenant deux feuilles superposees (7,
8) en matériau polymére et un membre d'acces ( 30) a Pextrémité distale
(34) duquel est situé le connecteur (45) et le capuchon (39) pour un
ensemble de stockage selon les revendications 1 a 11.

20
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