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Description

[0001] L’inventionestrelative auxemballages biophar-
maceutiques stérilisables et vise plus particulierement
un emballage biopharmaceutique stérilisable a I'inté-
rieur, un procédé de mise en oeuvre d’un tel emballage.
[0002] Onentendiciparbiopharmaceutique, ce quiest
relatif a la biotechnologie ou a la pharmacie.

[0003] On sait que I'on est conduit, dans le domaine
biopharmaceutique, a devoir emballer des contenus bio-
pharmaceutiques amenés a I'état stérile, dans des em-
ballages souples a usage unique, a des fins de stockage,
transport, manipulation, transfert par exemple dans ou
depuis des enceintes stériles. Des contenus biopharma-
ceutiques tels que ceux ici concernés sont a I'état solide
et aptes a étre manipulés et transférés. |l peut s’agir par
exemple d’'un objet stérile tel qu’un récipient, un élément
de récipient tel qu’'un bouchon, une seringue, mais aussi
des éléments de contrdle d’environnement utilisés dans
le cadre de processus biopharmaceutiques.

[0004] On connait déja un premier type d’emballage
biopharmaceutique stérilisable a I'intérieur, apte a enfer-
mer un tel contenu biopharmaceutique a stériliser com-
prenant une paroi extérieure souple composé d’une par-
tie étanche aux gaz et aux germes pathogenes et d’'une
partie perméable a un gaz de stérilisation dans le sens
extérieur vers intérieur (a savoir le sens allant de I'exté-
rieur vers l'intérieur de 'emballage). Avant stérilisation,
'emballage stérilisable comporte une ouverture d’intro-
duction du contenu biopharmaceutique a stériliser de-
puis l'extérieur vers lintérieur de I'emballage, cette
ouverture d’introduction étant alors a I'état ouvert. Cette
ouverture d’introduction est apte a étre fermée de fagon
étanche une fois le contenu biopharmaceutique amené
dans I'espace intérieur de réception de 'emballage. Il est
prévu qu’aprés stérilisation, et au moment ou cela est
souhaité, 'emballage stérilisé comporte une ouverture
d’extraction du contenu biopharmaceutique stérilisé, cet-
te ouverture d’extraction étant alors a I'état ouvert, de
sorte a dégager le contenu biopharmaceutique de I'em-
ballage en vue de I'emploi souhaité. Précédemment, cet-
te ouverture d’extraction était fermée de fagon étanche
ou était inexistante. Il est également prévu que la partie
de paroi extérieure perméable aux gaz de stérilisation
soit apte a étre associée a, c’est-a-dire mise en commu-
nication avec, une source appropriée de gaz de stérili-
sation, par exemple le gaz de stérilisation d’'une enceinte
de stérilisation, de sorte que le gaz de stérilisation pro-
venant de la source en question soit en mesure de pé-
nétrer a l'intérieur de I'emballage par cette partie per-
méable. Pour la mise en oeuvre d'un tel emballage, on
dispose le contenu biopharmaceutique a stériliser dans
I'espace intérieur de réception de 'emballage destiné a
I'enfermer, via I'ouverture d’introduction précédemment
ouverte et ultérieurement scellée de fagon étanche. Puis,
on injecte le gaz de stérilisation dans I'espace intérieur
de réception ou se trouve le contenu biopharmaceutique,
via la partie perméable au gaz de stérilisation, ce qui
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assure ainsi la stérilisation recherchée. Au moment sou-
haité aprés stérilisation, on ouvre I'ouverture d’extraction
du contenu biopharmaceutique stérilisé, de maniere a
I'extraire de I'emballage afin de 'employer comme sou-
haité.

[0005] De maniere non limitative, on entend ici par sté-
rilisation les procédés de stérilisation par la vapeur d’eau
saturée, par la chaleur séche ou encore par des gaz toxi-
ques tels que I'oxyde d’éthylene (ETO), la vapeur-for-
maldéhyde ou encore le peroxyde d’hydrogene (H202).
Lors de la stérilisation du contenu biopharmaceutique,
'ambiance enveloppant le contenu biopharmaceutique
a stériliser et I'espace intérieur de réception de I'embal-
lage qui enferme le contenu biopharmaceutique a stéri-
liser sont emplis de gaz de stérilisation appropri€, de sor-
te a détruire, dans une certaine mesure souhaitée ou
dans la mesure requise, les germes pathogenes.
[0006] On entend par fermeture étanche, une ferme-
ture étanche aux gaz, y compris la vapeur d’eau, et aux
germes pathogénes.

[0007] On entend par partie perméable au gaz de sté-
rilisation, lafaculté d’'un organe de séparation telle qu'une
paroi, y compris une paroi souple telle qu'une membrane,
de permettre le passage, au moins dans un sens, d’'un
gaz de stérilisation approprié, y compris sous forme de
vapeur, telle que vapeur d’eau.

[0008] Dans une premiére réalisation, la stérilisation
est réalisée sur le site d’emploi du contenu biopharma-
ceutique, ce contenu ainsi emballé et stérilisé étant alors
prétal’emploi etdevant étre employé peu de temps aprées
la stérilisation, en espérant que l'intégrité de I'emballage
ait été préservée. En effet, avec une telle réalisation dans
laquelle la partie perméable demeure perméable et en
contact avec I'atmosphére ambiante, méme apres stéri-
lisation, il n’est pas possible de mettre en oeuvre un pro-
cessus de contréle d'intégrité de 'emballage, du fait de
la présence de cette partie perméable. Pourtant, avec
une telleréalisation, un contréle d’intégrité serait d’autant
plus nécessaire que le risque de détérioration de la partie
perméable aprés stérilisation est élevé, notamment en
cas de transport ou de manipulation.

[0009] Dans une seconde réalisation, on assure un
contréle d’intégrité en plagant 'emballage enfermant le
contenu biopharmaceutique stérilisé dans une poche de
suremballage, une pression différentielle étant créée en-
tre l'intérieur méme de I'emballage et la partie intérieure
de la poche de suremballage extérieure a 'emballage.
Cette seconde réalisation a pour inconvénient de néces-
siter des manipulations compliquées et une durée opé-
ratoire importante pour pouvoir détecter un changement
de pression différentielle significatif d’'une perte d’intégri-
té.

[0010] On sait que dans le domaine biopharmaceuti-
que, il est indispensable de s’assurer que les poches
souples soient étanches, du moins présentent un degré
d’étanchéité jugé satisfaisant. Il existe plusieurs procé-
dés de contrble d’intégrité de telles poches.

[0011] La norme F 2095 - 01 de ASTM International
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dont le titre est « Standard Test Methods for Pressure
Decay Leak Test for Nonporous Flexible Packages With
and Without Restraining Plates » porte plus précisément
sur le procédé dit a chute de pression. Ce procédé est
envisageé selon deux modes d’exécution possibles : avec
plaques de limitation d’expansion ou sans de telles pla-
ques. Le document WO 2009/095572 porte sur un pro-
cédé de contrble d'intégrité dans le cas d’'une poche a
soufflets latéraux.

[0012] On sait également que dans le domaine bio-
pharmaceutique, il est commun d’utiliser soit des poches
dont les deux grandes parois sont directement réunies
I'une a l'autre de sorte qu’une fois expansées, elles ont
un volume limité et restent relativement peu épaisses,
soit des poches a soufflets de sorte qu’une fois expan-
sées, elles ont un volume pouvant étre beaucoup plus
important.

[0013] Par conséquent, avec le premier type d’embal-
lage biopharmaceutique stérilisable précédemment dé-
crit, on rencontre le probléeme du contréle d’intégrité de
'emballage, avec les conséquences induites : nécessité
de réaliser la stérilisation sur le site d’emploi du contenu
biopharmaceutique, nécessité d’employer rapidement le
contenu emballé et stérilisé, ou encore réalisation d’'un
contréle d’intégrité complexe et long.

[0014] Un deuxiéme type d’emballage correspondant
a un état de la technique plus proche est décrit dans le
document US-A-7040485. Ici, 'emballage comprend une
paroi extérieure souple, étanche aux gaz et aux germes
pathogénes ; une ouverture d’introduction depuis I'exté-
rieur vers l'intérieur de 'emballage du contenu biophar-
maceutique a stériliser, apte par la suite a étre fermée
de fagon étanche ; un espace intérieur apte a recevoir le
contenu biopharmaceutique ; un passage d’amenée de
gaz de stérilisation depuis I'extérieur de I'emballage,
comprenant au moins un orifice d’'amenée amont de gaz
de stérilisation, vers I'extérieur de 'emballage, apte a
étre associé en communication avec une source de gaz
de stérilisation, au moins un orifice de distribution aval
de gaz de stérilisation débouchant dans I'espace inté-
rieur, et une communication entre le au moins un orifice
d’amenée amont et le au moins un orifice de distribution
aval ; et, enfin, des moyens de commande de la distri-
bution de gaz de stérilisation dans I'espace intérieur.
[0015] Dans ce deuxieme type d’emballage, la paroi
extérieure est une gaine comportant un premier trongon
et un second trongon adjacents a I'endroit d’'un cété qui
est ouvert avant stérilisation et fermé lors de la stérilisa-
tion. Le premier trongon de gaine comporte sur 'une de
ses deux faces une partie perméable au gaz de stérili-
sation appartenant a un passage d’amenée de gaz de
stérilisation depuis I'extérieur de 'emballage. Le premier
trongcon de gaine comporte également une ouverture
d’extrémité d’introduction dans I'emballage du contenu
biopharmaceutique a stériliser, alors a I'état ouvert. Cette
ouverture d’introduction est située a I'opposé du coté
ouvert. Le second trongon de gaine est fermé sur son
pourtour, a I'exception du c6té ouvert avant stérilisation
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et fermé lors de la stérilisation. Le second trongon de
gaine forme un espace intérieur de réception du contenu
biopharmaceutique a stériliser. L’'emballage comporte
également des moyens de commande de la distribution
de gaz de stérilisation dans I'espace intérieur pour que
soit il accede soit il ne puisse accéder a 'ambiance en-
veloppant le contenu a stériliser et a I'espace intérieur
de I'emballage quil'enferme. Pour la mise en oeuvre d’un
telemballage, on introduit le contenu biopharmaceutique
a stériliser dans I'emballage par passage a travers
I'ouverture d’extrémité d’introduction, puis par traversée
du premier trongon a savoir passage devant le trongon
perméable au gaz de stérilisation et passage a travers
le c6té ouvert. C’est ainsi que le contenu biopharmaceu-
tique accéde al'espace intérieur de réception danslequel
il est placé pour la stérilisation. L'ouverture d’extrémité
d’introduction est alors scellée sur elle-méme et ainsi fer-
mée, tandis que le c6té est maintenu ouvert. Le gaz de
stérilisation est alors introduit dans I'emballage, depuis
I'extérieur de 'emballage, a travers la partie perméable.
Ainsi, le gaz de stérilisation pénetre dans le premier tron-
con de gaine puis, passant a travers le c6té ouvert, pé-
nétre dans le second trongon de gaine. On assure ainsi
la stérilisation du contenu biopharmaceutique. Le coté
ouvert est alors scellé sur lui-méme et ainsi fermé. L'em-
ballage est alors scindé en deux, les deux trongons de
gaine étant séparés, la gaine étant coupée transversa-
lementvers le c6té ouvert qui a été précédemment scellé.
[0016] Ainsi, avec ce deuxieme type d’emballage, le
coté ouvert sert a la fois a I'introduction du contenu bio-
pharmaceutique a stériliser et au passage d’amenée de
gaz de stérilisation. Par suite, le c6té ouvert attenant a
I'espace intérieur ne peut étre fermée indépendamment
et avant la fermeture du passage d’amenée de gaz de
stérilisation.

[0017] D’autre part, I'ouverture d’'introduction du con-
tenu biopharmaceutique a stériliser est écartée de I'es-
pace intérieur de réception du contenu biopharmaceuti-
que a stériliser et du contenu biopharmaceutique stérili-
sé, de sorte que le contenu biopharmaceutique a stérili-
ser n'est introduit dans I'espace intérieur depuis I'exté-
rieur de I'emballage que de fagon indirecte. Une telle
réalisation est donc problématique a mettre en oeuvre
dans certains cas, compte tenu de la forme ou de la taille
de 'emballage ou de la nature, de la forme et de la taille
du contenu biopharmaceutique.

[0018] On rencontre le méme inconvénient avec les
emballages décrits dans les documents WO
2004/039419 et FR-A-2820118.

[0019] Egalement, les moyens de commande de la dis-
tribution de gaz de stérilisation sont des moyens d’ouver-
ture/fermeture du c6té qui participe a l'introduction du
contenu a stériliser dans I'emballage, de sorte que le
passage d’amené de gaz de stérilisation ne peut pas étre
ouvert ou fermé indépendamment de I'ouverture ou de
la fermeture de l'introduction du contenu a stériliser.
[0020] Enfin, une fois la stérilisation faite, la paroi ex-
térieure, le passage d’amenée de gaz de stérilisation et
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les moyens d’ouverture/fermeture sont nécessairement
séparés en deux. Compte tenu que dans'emballage sté-
rilisé, il n’y a plus de partie perméable, celle-ci ayant été
enlevée, il est possible de mettre en oeuvre un processus
de controle d’intégrité de I'emballage dont la paroi est
prévue étanche de fabrication etdontil estattendu qu’elle
demeure étanche. Toutefois, cette possibilité de mettre
en oeuvre un processus de contrdle d’intégrité n’est ob-
tenue qu’au prix d’'une section de I'emballage, pour sé-
parer les deux trongons de gaine. Or, une telle opération
de section de la gaine est toujours délicate car, précisé-
ment, elle peut compromettre l'intégrité de 'emballage.
[0021] Par conséquent, avec le second type d’embal-
lage biopharmaceutique stérilisable précédemment dé-
crit, on rencontre le probléme de la difficulté de faire pas-
ser le contenu biopharmaceutique dans I'espace inté-
rieur et le probléme du risque de détérioration de I'inté-
grité de I'emballage par suite de sa section.

[0022] Il est également connude I'état de la technique,
le document US 4,583,643 décrivant un emballage flexi-
ble destiné a recevoir des articles pouvant étre automa-
tiquement stérilisé de maniere a assurer leur intégrité.
L’emballage flexible présente un premier module formant
valve et actionneur positionné sur la paroi supérieure et
un deuxieme module formant valve et actionneur posi-
tionné sur la paroi inférieure. Chacun de ces modules
formant valve et actionneur est doté d’'une piece de sup-
port comportant une pluralité de trous faisant office
d’ouvertures afin de permettre le passage d’'un écoule-
ment fluide a l'intérieur et a I'extérieur de I'emballage
flexible et d’'une valve utilisée pour refermée les trous.
[0023] Il est connu le document US 4,296,862 décri-
vant une piece destinée a constituer une barriére stérile
afin de maintenir l'intérieur d’un dispositif d’emballage
dans des conditions stériles.

[0024] Il est aussi connu le document WO 03/068274
se rapportant a un systeme permettant d’'injecter du gaz
ozonisé a l'intérieur d’'un emballage contenant un objet
a désinfecter ou a stériliser. L’emballage comporte des
moyens de couplage lui permettant de s’associer audit
systéme d’injection pour assurer lintroduction du gaz
ozonisé a l'intérieur de la chambre recevant I'objet a sté-
riliser, ainsi que des moyens de fermeture permettant
d’assurer I'étanchéité de la chambre lorsque I'emballage
n’est plus associé au systeme.

[0025] Il est, par ailleurs, connu le document EP1 520
795 qui décrit un emballage pour produits pharmaceuti-
ques formé a partir d’'un premier feuillet imperméable,
d’'un second feuillet imperméable soudé au premier et
d’un fermoir perméable soudé au second feuillet et sus-
ceptible d’étre soudé au premier feuillet. Ces trois
feuillets forment un espace intérieur dans lequel peut étre
introduit un objet en vue de sa stérilisation. Lorsque ladite
opération de stérilisation est terminée, la portion de I'em-
ballage contenant le fermoir perméable est sectionnée
etles premier et second feuillets imperméables sont sou-
dés I'un a l'autre de maniére a constituer un espace in-
térieur délimité uniquement par ces premier et second
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feuillets imperméables. Comme précédemment, une tel-
le opération de section est périlleuse car elle peut com-
promettre l'intégrité de I'emballage.

[0026] L’invention a donc pour but, dans le cas d’un
emballage biopharmaceutique stérilisable apte a enfer-
mer un contenu biopharmaceutique a stériliser, a pallier
les inconvénients et limites des emballages connus et a
apporter une solution, en combinaison, aux trois problé-
mes suivants :

= possibilité d’introduire de fagon simple le contenu
biopharmaceutique directement dans I'espace inté-
rieur de 'emballage sans nécessité de traverser un
autre compartiment,

= possibilité de ne pas devoir sectionner I'emballa-
ge une fois la stérilisation réalisée,

= possibilité de réaliser un contréle d’intégrité de
I'emballage avec pression différentielle qui soit rapi-
de et puisse intervenir a tout moment deés la stérili-
sation, en tout cas n’a pas obligatoirement a inter-
venir sur le site d’emploi du contenu biopharmaceu-
tique et juste avant 'emploi.

[0027] L’invention a également pour but d’atteindre
ces objectifs avec des moyens simples, peu colteux, et
faciles a mettre en oeuvre.

[0028] A cet effet, et selon un premier aspect, I'inven-
tion a pour objet un emballage biopharmaceutique sté-
rilisable, apte a enfermer un contenu biopharmaceutique
a stériliser, telle que définie dans la revendication 1.
[0029] Un tel emballage est tel que :

= |'ouverture d’introduction du contenu biopharma-
ceutique a stériliser est distincte du passage d’ame-
née de gaz de stérilisation, de sorte que I'ouverture
d’introduction du contenu biopharmaceutique a sté-
riliser peut étre fermée indépendamment et avant la
fermeture du passage d’amenée de gaz de stérilisa-
tion,

= |'ouverture d’introduction du contenu biopharma-
ceutique a stériliser est directement adjacente al'es-
pace intérieur de réception du contenu biopharma-
ceutique a stériliser et du contenu biopharmaceuti-
que stérilisé, de sorte que le contenu biopharmaceu-
tique a stériliser est introduit directement dans I'es-
pace intérieur depuis I'extérieur de I'emballage,

= les moyens de commande de la distribution de
gaz de stérilisation sont des moyens d’ouverture/fer-
meture du passage d’amenée de gaz de stérilisation,
de sorte que le passage d’amené de gaz de stérili-
sation peut étre ouvert ou fermé indépendamment
de l'ouverture ou fermeture de I'ouverture d’introduc-
tion,

= une fois la stérilisation faite, la paroi extérieure,
le passage d’amenée de gaz de stérilisation et les
moyens d’ouverture/fermeture sont aptes a rester
solidaires entre eux de sorte a former un emballage
biopharmaceutique stérilisé enfermant le contenu
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biopharmaceutique stérilisé pouvant subir un ou plu-
sieurs tests d’intégrité a tout moment souhaité aprées
la stérilisation.

[0030] Avecuntel emballage, il est possible d’introdui-
re de fagon simple le contenu biopharmaceutique direc-
tement dans I'espace intérieur de 'emballage sans né-
cessité de traverser un autre compartiment, il est possi-
ble de ne pas devoir sectionner I'emballage une fois la
stérilisation réalisée, et, enfin, il est également possible
de réaliser un contréle d'intégrité de I'emballage avec
pression différentielle qui soit rapide et puisse intervenir
a tout moment dés la stérilisation, en tout cas n’a pas
obligatoirement a intervenir sur le site d’'emploi du con-
tenu biopharmaceutique et juste avant I'emploi.

[0031] Selon une premiére réalisation, le passage
d’amenée de gaz de stérilisation inclut au moins une
membrane perméable au gaz de stérilisation, surfacique-
ment étendue, formant un orifice de distribution aval de
gaz de stérilisation distribué sur la surface de la mem-
brane, la membrane perméable au gaz de stérilisation
formant une partie de I'enveloppe de I'espace intérieur
constituant également un moyen apte a retenir d’'éven-
tuels germes pathogénes.

[0032] Selon un mode d’exécution, une membrane
perméable au gaz de stérilisation est constituée par une
zone perméable de la paroi extérieure de I'emballage
appartenant a une partie déployable/pliable de la paroi
extérieure de 'emballage et formant le passage d’ame-
née de gaz de stérilisation, cette partie déployable/pliable
étant apte a étre soit déployée de sorte que le passage
d’amenée de gaz de stérilisation est ouvert soit pliée sur
elle-méme vers l'intérieur de 'emballage en sorte que le
passage d’amenée de gaz de stérilisation soit fermé.
[0033] Selonles cas, la partie de la paroi extérieure de
'emballage apte a étre soit a I'état déployé soit a I'état
plié sur elle-méme vers I'intérieur est un soufflet longitu-
dinal de la paroi extérieure ou une partie transversale
d’extrémité de la paroi extérieure.

[0034] Selon une réalisation, les moyens d’ouvertu-
re/fermeture sont constitués par la paroi extérieure elle-
méme, dont la partie déployable/pliable ou se trouve la
zone perméable au gaz de stérilisation, est interposée
entre deux parties collatérales étanches situées de part
etd’autre de la partie déployable/pliable, de maniére telle
que lorsque la partie déployable/pliable est pliée sur elle-
méme vers l'intérieur de I'emballage, les deux parties
collatérales, alors situées en vis-a-vis et a proximité 'une
de l'autre, sont aptes a étre scellées I'une a l'autre a leur
périphérie extérieure de fagon étanche, autour de la zone
perméable au gaz de stérilisation, de sorte a empécher
le gaz de stérilisation d’accéder a zone perméable.
[0035] Selon une réalisation, le passage d’amenée de
gaz de stérilisation inclut au moins un trongon de tube
d’amenée de gaz de stérilisation, situé a I'extérieur de
'emballage, formant vers I'amont un orifice d’'amenée
amont de gaz de stérilisation et vers I'aval un orifice de
distribution aval de gaz de stérilisation ménagé dans la

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

paroi extérieure, le trongon de tube d’amenée de gaz de
stérilisation étant solidaire de la paroi extérieure de fagon
étanche, au moins un moyen apte a retenir d’éventuels
germes pathogénes, tel qu’une cartouche filtrante, étant
interposé sur le trongon de tube d’amenée de gaz de
stérilisation entre l'orifice d’'amenée amont et I'orifice de
distribution aval.

[0036] Dans ce cas, selon une réalisation, les moyens
d’ouverture/d’obturation du passage d’amenée de gaz
de stérilisation, sont un moyen d’arrét de flux monté mo-
bile ou amovible sur le trongon de tube d’'amenée de gaz
de stérilisation, notamment une pince de fermeture ou
un soudage transversal.

[0037] Selon une réalisation, I'espace intérieur s’étend
sur substantiellement toute la longueur de la paroi exté-
rieure en forme de gaine, et 'ouverture d’introduction du
contenu biopharmaceutique a stériliser est située a une
extrémité de la paroi extérieure en forme de gaine.
[0038] Selon une réalisation, le au moins un orifice
d’amenée amont de gaz et I'ouverture d’introduction du
contenu biopharmaceutique a stériliser sont écartés l'un
de l'autre.

[0039] Selon un développement, I'emballage compor-
te également au moins un embout d’entrée/sortie de gaz,
monté sur la paroi extérieure, en communication avec
I'espace intérieur, apte a étre amené a I'état ouvert ou a
I'état fermé par actionnement de moyens d’obturation,
de sorte a permettre de faire entrer dans ou de faire sortir
de I'espace intérieur, un gaz fonctionnel.

[0040] Selon une réalisation, 'emballage biopharma-
ceutique comporte également une ouverture délimitée
par une bride annulaire sur laquelle est monté un moyen
mobile ou amovible de transfertaseptique, tel qu’une por-
te mobile ou amovible de transfert aseptique de type a
double porte.

[0041] Dans ce cas, selon une premiére variante de
réalisation, le moyen mobile ou amovible de transfert
aseptique coopére avec I'ouverture d’introduction et est
apte a assurer la fermeture de cette ouverture d’intro-
duction de fagon étanche.

[0042] Dans ce cas, selon une seconde variante de
réalisation, le moyen mobile ou amovible de transfert
aseptique coopére avec une portion de la paroi extérieu-
re distincte de la membrane perméable au gaz de stéri-
lisation de maniére a former une ouverture secondaire
apte a étre ouverte puis fermée de fagon étanche.
[0043] Selonundeuxieme aspect, un procédé de mise
en oeuvre d’'un emballage biopharmaceutique stérilisa-
ble tel qu’il a été précédemment décrit, est décrit en vue
d’y enfermer et d’y stériliser un contenu biopharmaceu-
tique, dans lequel :

= on dispose d’un tel emballage, vide du contenu
biopharmaceutique, et dont I'ouverture d’introduc-
tion est ouverte,

= ondispose du contenu biopharmaceutique a sté-
riliser,

= on dispose d’une source de gaz de stérilisation,
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= via I'ouverture d’introduction, on introduit le con-
tenu biopharmaceutique a stériliser directement
dans 'espace intérieur de réception,

= puis, on ferme I'ouverture d’introduction de fagon
étanche,

= puis, alors que le passage d’amenée de gaz de
stérilisation est ouvert, on améne le gaz de stérilisa-
tion depuis la source de gaz de stérilisation jusque
dans I'espace intérieur de réception ou se trouve le
contenu biopharmaceutique a stériliser, de sorte a
stériliser le contenu biopharmaceutique,

= puis, on met en oeuvre les moyens d’ouvertu-
re/fermeture de sorte a fermer le passage d’amenée
de gaz de stérilisation,

et on forme ainsi un emballage biopharmaceutique sté-
rilisé enfermant le contenu biopharmaceutique stérilisé
pouvant subir un ou plusieurs tests d’intégrité a tout mo-
ment souhaité aprés la stérilisation.

[0044] Selon une réalisation, on dispose d’'un embal-
lage biopharmaceutique tel que décrit, avec une mem-
brane perméable au gaz de stérilisation constituée par
une zone perméable de la paroi extérieure de I'emballage
appartenant a une partie déployable/pliable, et on dispo-
se de moyens d’ouverture/fermeture constitués par la
paroi extérieure dont la partie déployable/pliable est in-
terposée entre deux parties collatérales étanches. Dans
ce cas, aprés que le contenu biopharmaceutique a été
stérilisé, on plie la partie déployable/pliable sur elle-mé-
me vers l'intérieur de I'emballage, de sorte que les deux
parties collatérales soient situées en vis-a-vis et a proxi-
mité 'une de l'autre, et on les scelle 'une a l'autre a leur
périphérie extérieure de fagon étanche, autour de la zone
perméable au gaz de stérilisation, de sorte a fermer le
passage d’amenée de gaz de stérilisation.

[0045] Selon une réalisation, on dispose d’'un embal-
lage biopharmaceutique tel que décrit, avec un trongon
de tube d’amenée de gaz de stérilisation, et on dispose
de moyens d’ouverture/d’obturation du passage d’ame-
née de gaz de stérilisation étant un moyen d’arrét de flux.
Dans ce cas, aprés que le contenu biopharmaceutique
a éte stérilisé, on interpose le moyen d’arrét de flux sur
le trongon de tube d’'amenée de gaz de stérilisation, de
sorte a fermer le passage d’amenée de gaz de stérilisa-
tion.

[0046] Selon une réalisation, une fois la stérilisation
faite, on garde solidaires la paroi extérieure, le passage
d’amenée de gaz de stérilisation et les moyens d’ouver-
ture/fermeture de sorte a former 'emballage biopharma-
ceutique stérilisé enfermant le contenu biopharmaceuti-
que stérilisé.

[0047] Selon une caractéristique, une fois la stérilisa-
tion faite, on ne sectionne pas I'emballage biopharma-
ceutique en plusieurs trongons.

[0048] Selon un développement, a tout moment sou-
haité apres la stérilisation, on fait subir a 'emballage bio-
pharmaceutique stérilisé enfermant le contenu biophar-
maceutique stérilisé un ou plusieurs tests d’intégrité du
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type requérant une étanchéité au gaz de I'emballage.
[0049] Selon un troisieme aspect, l'invention a pour
objet un emballage biopharmaceutique stérilisé enfer-
mant un contenu biopharmaceutique stérilisé, obtenu par
la mise en oeuvre du procédé tel que décrit, 'emballage
comportant également une ouverture d’extraction depuis
l'intérieur vers I'extérieur de 'emballage le contenu bio-
pharmaceutique stérilisé, fermée de fagon étanche et ap-
te par la suite a étre ouverte en sorte d’extraire le contenu
biopharmaceutique de I'espace intérieur.

[0050] On décrit maintenant plusieurs modes de réa-
lisation de I'emballage a l'aide des dessins, dans
lesquels :

- Lafigure 1 est une vue en élévation d’'un emballage
biopharmaceutique stérilisable dont I'espace inté-
rieur est empli d’'un contenu biopharmaceutique a
stériliser, ayantun passage d’'amenée de gaz de sté-
rilisation depuis I'extérieur de 'emballage incluant
une membrane perméable au gaz de stérilisation
distincte de la paroi extérieure de I'emballage et rap-
portée sur elle et solidarisée a elle de fagon étanche,
et des moyens de commande de la distribution de
gazde stérilisation dans I’espace intérieur ici fermant
le passage d’amenée de gaz de stérilisation, 'ouver-
ture d’introduction depuis I'extérieur vers I'intérieur
de I'emballage du contenu biopharmaceutique a sté-
riliser étant ici fermée.

- La figure 2 est une vue analogue a la figure 1 d’'un
emballage biopharmaceutique stérilisable.

- Lafigure 3 estune vue en élévation et en perspective
d’'un exemple d’'un emballage biopharmaceutique
stérilisable ayant un passage d’amenée de gaz de
stérilisation depuis I'extérieur de I'emballage in-
cluant une membrane perméable au gaz de stérili-
sation constituée par une zone perméable de la paroi
extérieure de 'emballage appartenant a une partie
déployable/pliable de la paroi extérieure de 'embal-
lage qui est un soufflet longitudinal de la paroi exté-
rieure, et des moyens de commande de la distribu-
tion de gaz de stérilisation dans I'espace intérieur ici
ouvrantle passage d’amenée de gaz de stérilisation,
I'ouverture d’introduction depuis I'extérieur vers l'in-
térieur de I'emballage du contenu biopharmaceuti-
que a stériliser étant ici ouverte.

- Lafigure 4 est une vue en élévation de I'emballage
biopharmaceutique de la figure 3, une fois stérilisé,
les moyens de commande de la distribution de gaz
de stérilisation dans I'espace intérieur ici fermant le
passage d’amenée de gaz de stérilisation, I'ouver-
ture d’introduction depuis I'extérieur vers I'intérieur
de I'emballage du contenu biopharmaceutique a sté-
riliser étant ici également fermée.

- Lesfigures 5A et 5B sont deux vues respectivement
en élévation et en perspective et en élévation de
profil d’'un autre exemple d’un emballage biophar-
maceutique stérilisable, dans lequel la partie de la
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paroi extérieure de 'emballage apte a étre soital'état
déployé soit al'état plié sur elle-méme vers l'intérieur
estformée de deux parties transversales d’extrémité
de la paroi extérieure, les moyens de commande de
la distribution de gaz de stérilisation dans I'espace
intérieur ouvrant le passage d’amenée de gaz de
stérilisation dans le cas de la figure 5A, la partie
déployable/pliable de la paroi extérieure de 'embal-
lage étant ici déployée, alors que les moyens de
commande de la distribution de gaz de stérilisation
dans I'espace intérieur ferment le passage d’ame-
née de gaz de stérilisation dans le cas de la figure
5B, la partie déployable/pliable de la paroi extérieu-
re de 'emballage étant ici pliée sur elle-méme vers
l'intérieur de 'emballage.

- Lafigure 6 est une vue analogue a la figure 5A, la
partie déployable/pliable de la paroi extérieure de
'emballage étantici déployée, alors que les moyens
de commande de la distribution de gaz de stérilisa-
tion dans l'espace intérieur ouvrent le passage
d’amenée de gaz de stérilisation, la partie déploya-
ble/pliable de la paroi extérieure de 'emballage étant
formée d’une unique partie transversale d’extrémité.

- Lafigure 7 est une vue en élévation d’'un exemple
d'un emballage biopharmaceutique stérilisable,
ayant un passage d’amenée de gaz de stérilisation
depuis I'extérieur de 'emballage incluant un trongon
de tube d’amenée de gaz de stérilisation, situé a
I'extérieur de I'emballage, formant vers 'amont un
orifice d’'amenée amont de gaz de stérilisation et vers
I'aval un orifice de distribution aval de gaz de stéri-
lisation ménagé dans la paroi extérieure, le trongon
de tube d’amenée de gaz de stérilisation étant soli-
daire de la paroi extérieure de fagon étanche, un
moyen apte a retenir d’éventuels germes pathoge-
nes étantinterposé sur le trongon de tube d’'amenée
de gaz de stérilisation entre I'orifice d’amenée amont
et l'orifice de distribution aval.

- Lesfigures 8A, 8B et 8C sont trois vues respective-
ment en élévation illustrant des étapes successives
delamise en oeuvre d’'un emballage selon’exemple
des figures 3 et 4, a savoir - avant la stérilisation -
introduction du contenu a stériliser dans I'espace
intérieurde 'emballage par'ouverture d’introduction
ouverte (figure 8A), pour et pendant la stérilisation,
'amenée de gaz de stérilisation dans I'espace inté-
rieur, le passage d’amenée étant ouvert les moyens
de commande de la distribution de gaz de stérilisa-
tion dans I'espace intérieur ouvrant ce passage (fi-
gure 8B), apres stérilisation, lafermeture du passage
d’amenée de gaz de stérilisation, les deux soufflets
longitudinaux de 'emballage stérilisé formantla par-
tie déployable/pliable étant pliés sur eux-mémes
vers l'intérieur de 'emballage et scellés a leur péri-
phérie.

[0051] On se réfere a la figure 1 qui illustre un embal-
lage biopharmaceutique stérilisable 1 dont I'espace in-
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térieur 2 est empli d’'un contenu biopharmaceutique a
stériliser Cyg.

[0052] Bien entendu, I'espace intérieur 2 est adapté,
notamment en taille, au contenu biopharmaceutique a
stériliser C,4 qu'il doit recevoir et enfermer.

[0053] L’emballage 1 comporte une paroi extérieure 3
souple, étanche aux gaz et aux germes pathogénes, par
exemple en matiére plastique telle que le polyéthylene
ou polypropyléne.

[0054] Une telle paroi extérieure 3 est par exemple du
type formé de deux grandes faces de forme générale
rectangulaire, réunies I'une a l'autre a leur périphérie 4,
al'exception d’'un bord transversal d’extrémité 5, de sorte
a constituer une poche dite « 2D » (D signifiant dimen-
sions), bien connue dans le domaine biopharmaceuti-
que. Un tel emballage 1 est bien adapté a un contenu
biopharmaceutique a stériliser C,4 de taille relativement
limitée.

[0055] Le bord transversal d’extrémité 5 est originelle-
ment a I'état ouvert. Il constitue ainsi et alors une ouver-
ture d’introduction 6 depuis I'extérieur vers l'intérieur de
'emballage 1 du contenu biopharmaceutique a stériliser
C,s. Parlasuite, c’est-a-dire une fois le contenu biophar-
maceutique a stériliser C4 disposé dans I'espace inté-
rieur 2, 'ouverture d’introduction 6 est fermée de fagon
étanche, par exemple par scellage, le matériau constitutif
de la paroi extérieure 3 étant thermoscellable sur lui-mé-
me.

[0056] Par suite de la structure qui vient d’étre décrite,
I'ouverture d’introduction 6 est directement adjacente a
I'espace intérieur 2. Dés lors, le contenu biopharmaceu-
tique a stériliser C,¢ peut étre introduit directement dans
'espace intérieur 2 depuis I'extérieur E de 'emballage 1.
[0057] L’emballage 1 comporte égalementunpassage
7 d’amenée de gaz de stérilisation depuis I'extérieur E
de 'emballage 1.

[0058] Le passage 7 d’amenée de gaz de stérilisation
comprend ici un orifice d'amenée amont 8 de gaz de
stérilisation, situé vers I'extérieur E de I'emballage 1. Cet
orifice d’'amenée 8 est apte a étre associé en communi-
cation avec une source de gaz de stérilisation, telle que
par exemple 'ambiance régnant dans une enceinte de
stérilisation.

[0059] Le passage 7 d’amenée de gaz de stérilisation
comprend également une pluralité d’orifices de distribu-
tion aval 9 de gaz de stérilisation débouchant dans I'es-
pace intérieur 2.

[0060] Enfin, le passage 7 d’'amenée de gaz de stéri-
lisation comprend une communication 10 entre I'orifice
d’amenée amont 8 et les orifices de distribution 9.
[0061] Le passage d’'amenée 7 est distinct de I'ouver-
ture d’introduction 6 et inversement I'ouverture d’intro-
duction 6 est distincte du passage d’amenée 7. Ce fai-
sant, I'ouverture d’introduction 6 peut étre fermée indé-
pendammentetavantlafermeture du passage d’amenée
7.

[0062] Dans lafigure 1, I'orifice d’amenée amont 8 est
formé par un orifice ménagé dans la paroi extérieure 3.
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Cet orifice 8 est limité par une virole 11.

[0063] D’autre part, le passage d’amenée 7 inclut une
membrane 9a perméable au gaz de stérilisation, laquelle
membrane 9a forme la pluralité d’orifices de distribution
aval 9.

[0064] La membrane 9a est distincte de la paroi exté-
rieure 3. Elle est placée dans I'emballage 1 lui-méme.
Elle est rapportée sur la paroi extérieure 3 et solidarisée
a elle de fagon étanche, par exemple par scellage.
[0065] Une telle membrane 9a est par exemple réali-
sée en un matériau tel que celui connu sous la marque
TYVEK®. Il s’agit d'un textile non-tissé de fibres de po-
lyéthyléne a haute densité qui, aprés extrusion, sont or-
ganisées de fagon aléatoire et consolidées, la feuille en
résultant étant poreuse de fagon sélective, ici au gaz de
stérilisation qu’elle doit laisser passer dans le sens allant
de I'extérieur vers I'intérieur. Le matériau connu sous la
marque TYVEK® n’est pas exclusif d’autres présentant
également une perméabilité sélective au gaz de stérili-
sation.

[0066] C’est la porosité et la perméabilité sélective de
lamembrane 9a qui constituent les orifices de distribution
9 ou I'ensemble des orifices de distribution 9.

[0067] Il convient de signaler ici que, dans la mesure
ou la membrane 9a présente une porosité et une per-
méabilité sélective vis-a-vis du gaz de stérilisation, cette
derniére peut étre capable de laisser passer ce gaz de
stérilisation non seulement dans le sens allant de I'exté-
rieur vers l'intérieur mais également dans le sens allant
de l'intérieur vers I'extérieur. Ainsi, la membrane 9a peut
former une pluralité d’orifices de distribution aval 9 per-
mettant, d’une part, l'introduction du gaz de stérilisation
dans I'espace intérieur 2 de 'emballage biopharmaceu-
tique 1 et, d’autre part, la sortie de ce méme gaz de dis-
tribution vers la communication 10 et l'orifice d’'amenée
amont 8.

[0068] L’intérét d'utiliser une membrane 9a réside
donc également dans le fait qu’il n’est pas nécessaire
d'utiliser de moyens d’évacuation du gaz de stérilisation
distincts et indépendants des moyens d’amenée du gaz
de stérilisation al'issue de 'opération de stérilisation pour
extraire le gaz de stérilisation de I'espace intérieur de
I'enceinte.

[0069] La membrane 9a s’étend substantiellement en
regard de I'orifice amont d’amenée 8. La membrane 9a,
surfaciquement étendue, forme ainsi, en regard de I'ori-
fice amont d’amenée 8, une partie de I'enveloppe 2a de
I'espace intérieur 2. Avec cette structure, la communica-
tion 10 forme une sorte de cylindre limité aux extrémités
par la membrane 9a et par l'orifice amont d’'amenée 8 et
dontle diametre estcelui de lamembrane 9a et de I'orifice
8.

[0070] Une telle membrane 9a permet non seulement
de distribuer le gaz de stérilisation a partir de toute la
surface de la membrane, mais également constitue un
moyen apte a retenir d’éventuels germes pathogenes.
[0071] L'emballage 1 comporte également des
moyens de commande 12 de la distribution de gaz de
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stérilisation dans I'espace intérieur 3.

[0072] Les moyensde commande 12 de la distribution
de gaz de stérilisation sont des moyens d’ouverture/fer-
meture 12 du passage d’amenée 7, de sorte que le pas-
sage d’amené 7 peut étre ouvert ou fermé indépendam-
ment de I'ouverture ou fermeture de I'ouverture d’intro-
duction 6.

[0073] En lI'espece, les moyens d’ouverture/fermeture
12 se présentent sous la forme d’'un organe de bouchage
12a monté mobile ou amovible sur la virole 11. Un tel
organe de bouchage 12a peut étre constitué par une pie-
ce en forme de paroi étanche fixée sur la virole au moyen
d’'un systeme de fermeture tel que celui connu sous la
dénomination et la marque TRI-CLAMP® ou tout autre
systeme de fixation.

[0074] Le procédé de mise en oeuvre de 'emballage
1 qui vient d’étre décrit est destiné a y enfermer un con-
tenu biopharmaceutique & stériliser Cy et a le stériliser.
[0075] Dansce procédé, ondispose d’untelemballage
1, avec une membrane 9a perméable au gaz de stérili-
sation distincte de la paroi extérieure 3, vide du contenu
biopharmaceutique & stériliser Cyg, et dont I'ouverture
d’introduction 6 est ouverte. On dispose de moyens
d’ouverture/fermeture 12, ici 'organe de bouchage 12a.
On dispose également d’'une source de gaz de stérilisa-
tion. On dispose enfin du contenu biopharmaceutique a
stériliser C,¢ a stériliser.

[0076] Via I'ouverture d’introduction 6, on introduit le
contenu biopharmaceutique & stériliser C 4 directement
dans I'espace intérieur de réception 2.

[0077] Puis, on ferme l'ouverture d’introduction 6 de
fagon étanche, en scellant le bord transversal 5 jusqu’ici
ouvert.

[0078] Puis, alors que le passage d’amenée 7 est
ouvert, pour la raison que I'organe de bouchage 12a
constitutifs des moyens d’ouverture/fermeture 12 sont
enlevés, en tout cas inactifs au regard de la fonction de
bouchage, on améne le gaz de stérilisation depuis la
source de gaz de stérilisation jusque dans I'espace inté-
rieur 2 ou se trouve le contenu biopharmaceutique a sté-
riliser C,.. C’est ainsi que I'on stérilise le contenu bio-
pharmaceutique.

[0079] Le gaz de stérilisation peut alors étre retiré de
'espace intérieur 2 en passant au travers du passage 7
d’amenée de gaz de stérilisation qui constitue alors un
passage d’évacuation du gaz de stérilisation vers la com-
munication 10, I'orifice d’amenée amont 8 et I'extérieur.
[0080] De contenu biopharmaceutique & stériliser Cg,
il devient contenu biopharmaceutique stérilisé Cg.
[0081] Une fois la stérilisation faite, on met en oeuvre
'organe de bouchage 12a de sorte a fermer le passage
d’amenée 7 et, a cet effet, on le place sur la virole 11 de
I'orifice amont d’amenée 8 de gaz de stérilisation.
[0082] On a alors formé un emballage biopharmaceu-
tique 1 stérilisé enfermant le contenu biopharmaceutique
stérilisé Cs.

[0083] L’emballage biopharmaceutique 1 stérilisé est
constitué de la paroi extérieure 3, le passage 7 d’amenée
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de gaz de stérilisation et les moyens d’ouverture/ferme-
ture 12, en I'espéce I'organe de bouchage 12a, qui res-
tent solidaires entre eux et enfermentle contenu biophar-
maceutique stérilisé Cq.

[0084] Avec cette disposition, cet emballage biophar-
maceutique 1 stérilisé et le contenu biopharmaceutique
stérilisé Cg peuvent subir un ou plusieurs tests d’intégrité
a tout moment souhaité apres la stérilisation, soit immé-
diatement ou peu de temps aprés fabrication, soitimmé-
diatement ou peu de temps avant 'emploi, soit encore a
plusieurs moments.

[0085] On se réfere a la figure 2 qui illustre un embal-
lage biopharmaceutique stérilisable 1.

[0086] Contrairement a la variante de la figure 1, la
membrane 9b perméable au gaz de stérilisation s’étend
sur substantiellement toute la longueur de la paroi exté-
rieure 3 de 'emballage 1, et non seulement en regard de
I'orifice amont d’amenée 8. Avec cette structure, la com-
munication 10 s’étend sur substantiellement toute la lon-
gueur de la paroi extérieure 3 vers la membrane 9a et
sur le diameétre de l'orifice amont d’amenée 8, vers ce
dernier. En outre, la membrane 9b est écartée en regard
d’'une partie correspondante de la paroi extérieure 3 de
sorte a former une sorte de couloir permettant au gaz de
stérilisation d’alimenter la totalité de la surface de la
membrane 9a perméable.

[0087] Cette disposition constructive permet de bien
répartir le gaz de stérilisation qui pénétre directement
dans I'espace intérieur 2 sur une grande surface de son
enveloppe.

[0088] Lamise enoeuvred'untel emballage 1 a mem-
brane 9b perméable au gaz de stérilisation est analogue
a celle décrite précédemment pour 'emballage 1 a mem-
brane 9a perméable au gaz de stérilisation.

[0089] On se réféere aux figures 3, 4, 5A, 5B, 6, 8A, 8B
et 8C qui illustrent, un mode d’exécution dans lequel la
membrane est constituée par une zone perméable de la
paroi extérieure 3 de 'emballage 1.

[0090] On se réfere plus spécialement aux figures 3,
4, 8A, 8B et 8C qui illustrent une premiére variante de
ce mode d’exécution.

[0091] Dans cette variante, la paroi extérieure 3 com-
prend deux grandes faces 13a et 13b, ici de forme gé-
nérale rectangulaire, réunies 'une a l'autre par deux
soufflets longitudinaux 14, chacun comportant deux vo-
lets 15a et 15b, attenant aux deux grandes faces 13a et
13b par deux lignes de pliage 16a et 16b latérales, tandis
queles deuxvolets 15a et 15b sont attenants 'un al'autre
par une ligne de pliage médiane 17.

[0092] Les deux volets 15a et 15b d’'un méme soufflet
longitudinal 14 ont une méme largeur transversale infé-
rieure a la largeur transversale des grandes faces 13a
et 13b. D’autre part, les deux volets 14 sont situés vers
l'intérieur de 'emballage, c’est-a-dire que les deux volets
15a et 15b et la ligne de pliage médiane 17 sont situés
en regard des deux grandes faces 13a et 13b, lorsque
'emballage 1 est plié a plat.

[0093] Une telle structure, ou des structures différen-
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tes mais analogues, permettent de constituer des poches
a soufflets pouvant étre pliées a plat ou dépliées dé-
ployées.

[0094] Il est prévu une membrane 9c perméable au
gaz de stérilisation qui appartient a une partie déploya-
ble/pliable 18 de la paroi extérieure 3 de 'emballage 1,
a savoir plus précisément les soufflets longitudinaux 14,
la partie déployable/pliable 18 étant ici double. Bien en-
tendu, il peut étre prévu une partie déployable/pliable 18
simple.

[0095] La membrane 9c forme le passage 7 d’amenée
de gaz de stérilisation.

[0096] Commeindiqué, la partie déployable/pliable 18,
c'est-a dire les soufflets longitudinaux 14, formant la
membrane 9c, est apte a étre soit déployée de sorte que
le passage 7 d'amenée de gaz de stérilisation est ouvert
soit pliée sur elle-méme vers l'intérieur de 'emballage 1,
en sorte que le passage 7 d’'amenée de gaz de stérilisa-
tion soit alors fermé.

[0097] Avec cette variante d’emballage 1, les moyens
de commande 12 de la distribution de gaz de stérilisation
sont, ici aussi, des moyens d’ouverture/fermeture 12 du
passage d’amenée 7, mais ceux-ci sont constitués par
la paroi extérieure 3 elle-méme, dont la partie déploya-
ble/pliable 18, double, c’est-a dire chaque soufflet longi-
tudinal 14, ou se trouve les membranes 9c perméables
au gaz de stérilisation, est interposée entre deux parties
collatérales 19a et 19b, étanches, formées par les parties
des grandes faces 13 a et 13b attenantes a chaque volet
15a et 15b, la ou se trouvent les lignes de pliage latérales
16a et 16b.

[0098] Avec cette structure, lorsque la partie déploya-
ble/pliable 18, double, est pliée sur elle-méme vers l'in-
térieur de 'emballage 1, les deux parties collatérales 19a
et 19b sont situées en vis-a-vis et a proximité I'une de
l'autre.

[0099] Elles sont alors aptes a étre scellées I'une a
l'autre a leur périphérie extérieure 20, de fagon étanche,
autour de la zone 9c perméable au gaz de stérilisation
en forme de membrane 9c. Avec une telle structure, dans
ce cas, les deux parties collatérales 19a et 19b empé-
chent le gaz de stérilisation d’accéder a la zone 9c per-
méable au gaz de stérilisation en forme de membrane 9c.
[0100] Le procédé de mise en oeuvre d’un tel embal-
lage 1 est tel que I'on dispose d’un tel emballage 1, avec
une membrane 9c perméable au gaz de stérilisation for-
mée par une partie de la paroi extérieure 3, vide du con-
tenu biopharmaceutique a stériliser Cg, et dont 'ouver-
ture d’introduction 6, située a une extrémité, est ouverte.
On dispose de moyens d’ouverture/fermeture 12, ici la
paroi extérieure 3 elle-méme et plus précisément encore
les deux parties collatérales 19a et 19b. On dispose éga-
lement d’'une source de gaz de stérilisation. On dispose
enfin du contenu biopharmaceutique a stériliser Cy.
[0101] Via l'ouverture d’introduction 6, on introduit le
contenu biopharmaceutique a stériliser C 4 directement
dans I'espace intérieur de réception 2.

[0102] Puis, on ferme l'ouverture d’introduction 6 de
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fagon étanche, en scellant le bord transversal 5 jusqu’ici
ouvert.

[0103] Puis, alors que le passage d’amenée 7 est
ouvert, pour la raison que la paroi extérieure 3 est dé-
ployée, de sorte que les moyens d’ouverture/fermeture
12, ici les deux parties collatérales 19a et 19b, sont inac-
tifs au regard de la fonction de bouchage, on améne le
gaz de stérilisation depuis la source de gaz de stérilisa-
tion jusque dans I'espace intérieur 2 ou se trouve le con-
tenu biopharmaceutique a stériliser C,4. C’est ainsi que
I'on stérilise le contenu biopharmaceutique.

[0104] De la méme fagon que précédemment, le gaz
de stérilisation peut alors étre retiré de I'espace intérieur
2 en passant au travers du passage 7 d’amenée de gaz
de stérilisation qui constitue alors un passage d’évacua-
tion du gaz de stérilisation vers I'extérieur.

[0105] De contenu biopharmaceutique & stériliser Cy,
il devient contenu biopharmaceutique stérilisé Cg,.
[0106] Une fois la stérilisation faite, on plie la partie
déployable/pliable 18, c’est-a-dire les soufflets 14, sur
elle-méme vers l'intérieur de 'emballage 1.

[0107] Par suite, les deux parties collatérales 19a et
19b de chaque soufflet 14 sont situées en vis-a-vis et a
proximité I'une de l'autre. On peut alors les sceller 'une
al’autre aleur périphérie extérieure 20, de fagon étanche,
de sorte a fermer le passage 7 d'amenée de gaz de sté-
rilisation.

[0108] On a alors formé un emballage biopharmaceu-
tique 1 stérilisé enfermant le contenu biopharmaceutique
stérilisé C,.

[0109] L’emballage biopharmaceutique 1 stérilisé est
constitué de la paroi extérieure 3, le passage 7 d’'amenée
de gaz de stérilisation et les moyens d'ouverture/ferme-
ture 12, en I'espéce les deux parties collatérales 19a et
19b, qui restent solidaires entre eux et enferment le con-
tenu biopharmaceutique Cg stérilisé.

[0110] Avec cette disposition, et comme précédem-
ment, I'emballage biopharmaceutique 1 stérilisé et le
contenu biopharmaceutique Cg stérilisé peuvent subir un
ou plusieurs tests d’intégrité a tout moment souhaité
apres la stérilisation.

[0111] On se référe maintenant plus spécialement aux
figures 5A et 5B.

[0112] Dans cette variante, la paroi extérieure 3 com-
prend une partie latérale 21 de forme cylindrique, ou est
ménagée l'ouverture d’introduction 6, et deux faces
transversales d'extrémité 22a et 22b, ici circulaire, a’état
déployé, comme il est représenté sur la figure 5B.
[0113] Chacune des deux faces transversales d’extré-
mité 22a et 22b peut étre pliée de le long d’une ligne de
pliage diamétrale 23 vers lintérieur de I'emballage 1, a
I'état plié, comme il est représenté sur la figure 5B, de
sorte que les deux demi-faces transversales d’extrémité
24a et 24b de chaque face transversale d’extrémité 22a
ou 22b en résultant, sont alors situés en regard de parties
25a et 25b de la partie latérale cylindrique 21.

[0114] La partie déployable/pliable 18, c’est-a dire ici
les deux faces transversales d’extrémité 22a et 22b for-
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mant la membrane 9d, est apte a étre soit déployée de
sorte que le passage 7 d’amenée de gaz de stérilisation
estouvertsoitpliée sur elle-méme vers l'intérieur de 'em-
ballage 1 par suite des deux demi-faces transversales
d’extrémité 24a et 24b avec la ligne de pliage diamétrale
23, en sorte que le passage 7 d’'amenée de gaz de sté-
rilisation soit alors fermé.

[0115] Lorsque les deux demies faces transversales
d’extrémité 24a et 24b de chacune des faces transver-
sales d’extrémité 22a et 22b sont repliées I'une surl'autre
vers l'intérieur de 'emballage 1, elles sont recouvertes
parles deux parties 25a et 25b diamétralement opposées
et attenantes de la partie latérale 21, lesquelles sont si-
tuées en vis-a-vis et a proximité I'une de l'autre.

[0116] Lesdeux parties 25a et 25b diamétralement op-
posées sont alors aptes a étre scellées 'une a l'autre a
leur périphérie extérieure, de fagon étanche, autour de
la zone 9d perméable au gaz de stérilisation en forme
de membrane 9d. Avec une telle structure, dans ce cas,
les deux parties 25a et 25b empéchent le gaz de stérili-
sation d’accéder a la zone 9d perméable au gaz de sté-
rilisation en forme de membrane 9d.

[0117] Le procédé de mise en oeuvre d'un tel embal-
lage 1 est analogue a celui décrit précédemment aux
adaptions résultant de la structure de I'emballage 1 prés.
Ainsi, une fois la stérilisation faite, on plie la partie dé-
ployable/pliable 18, c’est-a-dire les deux demies faces
transversales d’extrémité 24a et 24b de chacune des fa-
ces transversales d’extrémité 22a et 22b et on scelle les
deux parties 25a et 25b autour de chaque membrane 9d.
On aalors formé un emballage biopharmaceutique 1 sté-
rilisé enfermant le contenu biopharmaceutique stérilisé
Ce.

[0118] Comme précédemment, I'emballage biophar-
maceutique 1 stérilisé est constitué de la paroi extérieure
3, le passage 7 d’'amenée de gaz de stérilisation et les
moyens d’ouverture/fermeture 12, en I'espéece les deux
parties diamétrales 25a et 25b, qui restent solidaires en-
tre eux et enferment le contenu biopharmaceutique Cg
stérilisé. Un tel emballage biopharmaceutique 1 stérilisé
et le contenu biopharmaceutique Cg stérilisé peuvent su-
bir un ou plusieurs tests d’intégrité a tout moment sou-
haité aprés la stérilisation.

[0119] On se référe maintenant plus spécialement a la
figure 6.
[0120] Cette variante différe en ce que la paroi exté-

rieure 3 comprend une partie latérale 26 de forme cylin-
driqgue a une extrémité et de forme aplatie a I'autre ex-
trémité, lorsque I'ouverture d’introduction 6 est fermée.
[0121] La partie de forme cylindrique a une extrémité
est analogue al'une des faces transversales d’extrémité
22ao0u 22b, avec par conséquent deux demi faces trans-
versales d’extrémité 24a et 24b et une ligne de pliage
diamétrale 23, formant la membrane 9e perméable au
gaz de stérilisation.

[0122] La partie de forme aplatie est ouverte, originel-
lement, et constitue I'ouverture d’introduction 6 qui peut
étre scellée sur elle-méme.
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[0123] Avec une telle structure, il est possible de po-
sitionner I'ouverture d’introduction 6 a une extrémité de
'emballage plutdt que sur la partie latérale 26, comme
dans la variante des figures 5A et 5B.

[0124] On se référe maintenant a la figure 7.

[0125] Dans cette réalisation, la paroi extérieure 3 pré-
sente une forme générale de gaine, comme dans la réa-
lisation de la figure 1.

[0126] Le passage 7 d’amenée de gaz de stérilisation
n’inclut pas une membrane perméable au gaz de stérili-
sation, telle que les membranes 9a, 9b, 9c, 9d ou 9e
précédemment décrites, mais un (ou le cas échéant plu-
sieurs) trongon de tube 27 d’amenée de gaz de stérilisa-
tion.

[0127] Un tel trongon de tube 27 est situé a I'extérieur
de 'emballage 1. Il forme vers I'amont I'orifice d’'amenée
amont 8 de gaz de stérilisation et vers I'aval l'orifice de
distribution aval 9 de gaz de stérilisation. Cet orifice 9 est
ménagé dans la paroi extérieure 3. Le trongon de tube
27 d’amenée de gaz de stérilisation est solidaire de la
paroi extérieure 3 de fagon étanche.

[0128] Un(oulecaséchéantplusieurs) moyen 28 apte
aretenir d’éventuels germes pathogénes, tel qu’une car-
touche filtrante, est interposé sur le trongon de tube 27
entre I'orifice d’amenée amont 8 et I'orifice de distribution
aval 9.

[0129] Avec cette seconde réalisation, les moyens de
commande 12 de la distribution de gaz de stérilisation
sont, ici aussi, des moyens d’ouverture/fermeture 12 du
passage d’amenée 7, a savoir un moyen d’arrét 12c de
flux, monté mobile ou amovible sur le trongon de tube 27.
[0130] Un tel moyen d’arrét 12c est par exemple une
pince de fermeture ou un soudage transversal.

[0131] Le procédé de mise en oeuvre d'un tel embal-
lage 1 dérive du procédé précédemment décrit en rela-
tion avec les autres réalisations.

[0132] Ondispose d’un emballage biopharmaceutique
1 avec un trongon de tube 27, de moyens d’ouvertu-
re/d’obturation 12 du passage d’amenée 7 de gaz de
stérilisation iciun moyen d’arrétde flux 12c, et du contenu
biopharmaceutique a stériliser C.

[0133] Aprés que le contenu biopharmaceutique a été
stérilisé, on interpose le moyen d’arrét de flux 12c sur le
trongcon de tube 27 de sorte afermer le passage 7 d’ame-
née de gaz de stérilisation.

[0134] Comme précédemment, I'emballage biophar-
maceutique 1 stérilisé est constitué de ses parties cons-
titutives solidaires entre elles, sans nécessité de devoir
étre sectionné, de sorte que I'emballage biopharmaceu-
tique 1 stérilisé et le contenu biopharmaceutique stérilisé
C, peuvent subir un ou plusieurs tests d'intégrité a tout
moment souhaité aprés la stérilisation.

[0135] Comme précédemment, par conséquent, le
procédé est tel que I'on garde solidaires les parties cons-
titutives de 'emballage stérilisé, sans devoir procéder a
une section en plusieurs parties.

[0136] Dans toutes les réalisations représentées, I'es-
pace intérieur 2 s’étend sur substantiellement toute la
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longueur de la paroi extérieure 3. De plus, a I'exception
de la réalisation des figures 5A et 5B, I'ouverture d’intro-
duction 7 est située a une extrémité de la paroi extérieure
3. D’autres formes de réalisation peuvent toutefois étre
envisageées. D’autre part, I'orifice d’'amenée amont 8 de
gaz et 'ouverture d’introduction 6 du contenu biophar-
maceutique a stériliser C¢ & stériliser sont non seule-
ment distincts mais écartés I'un de l'autre.

[0137] Dans lesréalisations des figures 1, 2, 3, 5A, 5B,
il est également prévu que I'emballage 1 comporte un
(ou plusieurs) embout 29 d’entrée/sortie de gaz.

[0138] Un tel embout 29 est monté sur la paroi exté-
rieure 3. Il est en communication avec I'espace intérieur
2. ll est apte a étre amené al’état ouvert ou alI'état fermé
par actionnement de moyens d’obturation adaptés, tels
que des moyens de bouchage. |l est apte a étre associé
en communication avec une source ou une sortie de gaz.
Ainsi, cet embout 29 permet de faire entrer dans ou de
faire sortir de I'espace intérieur 2, un gaz fonctionnel, ou
de créer dans I'espace intérieur 2, une pression ou une
dépression.

[0139] Un tel gaz peut étre par exemple celui mis en
oeuvre pour un procédé de contréle d’intégrité, afin
d’avoir un différentiel de pression entre I'espace intérieur
2 et 'ambiance extérieure de 'emballage 1.

[0140] Le procédé de mise en oeuvre de 'emballage
1 est tel qu’une fois la stérilisation faite, on ne sectionne
pas I'emballage biopharmaceutique 1 en plusieurs tron-
cons, ce qui permet d’éviter les inconviénients d’un tel
sectionnement : temps passé, moyens techniques de
sectionnement, risque de détérioration de la paroi exté-
rieure 3.

[0141] L’invention vise non seulement 'emballage 1
vide avant stérilisation de l'intérieur et de son contenu
C,s mais également 'emballage stérilisé 1 enfermant
un contenu biopharmaceutique stérilisé C,, comme il a
été obtenu par la mise en oeuvre du procédé selon 'une
des revendications 11 a 15.

[0142] Un tel emballage stérilisé 1 empli de son con-
tenu biopharmaceutique stérilisé C,; comporte égale-
ment une ouverture d’extraction depuis l'intérieur vers
I'extérieur de 'emballage du contenu biopharmaceutique
stérilisé Cg.

[0143] Cette ouverture d’extraction est fermée de fa-
con étanche pendant la stérilisation. Elle est apte par la
suite a étre ouverte en sorte d’extraire le contenu bio-
pharmaceutique de I'espace intérieur.

[0144] Une telle ouverture d’extraction peut étre sim-
plement une déchirure ou une coupe de la paroi exté-
rieure 3.

[0145] Comme indiqué, 'emballage biopharmaceuti-
que 1 stérilisé et le contenu biopharmaceutique Cg sté-
rilisé peuvent subir un ou plusieurs tests d’intégrité a tout
moment souhaité apres la stérilisation.

[0146] La description vise donc également le procédé
qui comporte toutes les étapes précédemment décrites
pour réaliser 'emballage biopharmaceutique 1 stérilisé
avec son contenu biopharmaceutique Cg stérilisé et dans
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lequel, a tout moment souhaité aprés la stérilisation, on
fait subir a cetemballage biopharmaceutique stérilisé en-
fermant le contenu biopharmaceutique stérilisé C5 un ou
plusieurs tests d’intégrité du type requérant une étan-
chéité au gaz de I'emballage.

[0147] Selon une autre caractéristique, I'un ou l'autre
des modes de réalisation de I'emballage biopharmaceu-
tique 1 tels que précédemment décrits peut également
intégrer une ouverture délimitée par une bride annulaire
sur laquelle est montée un moyen mobile ou amovible
de transfert aseptique, correspondant par exemple aux
portes qui sont utilisées dans les dispositifs de transfert
aseptique de type a double porte.

[0148] A titre exemplatif et nullement limitatif, on peut
citer les dispositifs connus sous la maque BIOSAFE® et
les dispositifs de jonction étanche entre une premiere
enceinte et une seconde enceinte isolées d’'un milieu ex-
térieur décrits dans le document EP-A-0688020.

[0149] En outre, I'on pourrait également utiliser des
dispositifs de jonction étanche similaires a ceux connus
sous la maque BIOSAFE® mais permettant de réaliser
une pluralité d’ouvertures successives du moyen mobile
ou amovible de transfert asceptique.

[0150] Selon difféerentes variantes de réalisation, ce
moyen mobile ou amovible de transfert aseptique peut
soit coopérer avec l'ouverture d’introduction 6 pour as-
surer la fermeture de cette ouverture d’introduction 6 de
fagon étanche soit coopérer avec une portion de la paroi
extérieure 3 distincte de la membrane 9 perméable au
gaz de stérilisation de maniére a former une ouverture
secondaire apte a étre ouverte puis fermée de fagon
étanche.

[0151] Il estainsipossible de transférer le contenu bio-
pharmaceutique stérilisé enfermé a lintérieur de I'em-
ballage biopharmaceutique 1 au travers du moyen mo-
bile ou amovible de transfert aseptique et vers une en-
ceinte isolée sans risquer que ledit contenu biopharma-
ceutique stérilisé ne soit mis au contact du milieu exté-
rieur et contaminé par lui.

[0152] Une telle réalisation permet ainsi de diminuer
également les risques de contamination du contenu bio-
pharmaceutique aprés que ce dernier ait été stérilisé.

Revendications

1. Emballage biopharmaceutique (1) stérilisable, apte
a enfermer un contenu biopharmaceutique a stérili-
ser, comprenant :

= une paroi extérieure (3) souple, étanche aux
gaz et aux germes pathogénes,

= une ouverture d’introduction (6) depuis I'ex-
térieur vers l'intérieur de 'emballage (1) du con-
tenu biopharmaceutique a stériliser, apte par la
suite a étre fermée de fagon étanche,

= unespace intérieur (2) apte a recevoir le con-
tenu biopharmaceutique,

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

12

22

= un passage d’amenée (7) de gaz de stérili-
sation depuis I'extérieur de I'emballage (1),
comprenant au moins un orifice d’amenée
amont (8) apte a étre associé en communication
(10) avec une source de gaz de stérilisation, au
moins un orifice de distribution aval (9) de gaz
de stérilisation débouchant dans I'espace inté-
rieur (2), et une communication (10) entre I'ori-
fice d'amenée amont (8) et I'orifice de distribu-
tion aval (9),

= l'ouverture d’'introduction (6) du contenu bio-
pharmaceutique a stériliser est distincte du pas-
sage d’amenée (7) de gaz de stérilisation, de
sorte que I'ouverture d’introduction (6) du con-
tenu biopharmaceutique a stériliser peut étre
fermée indépendamment et avant la fermeture
du passage d'amenée (7) de gaz de stérilisation,
= l'ouverture d’'introduction (6) du contenu bio-
pharmaceutique a stériliser est directement ad-
jacente a I'espace intérieur (2) de réception du
contenu biopharmaceutique a stériliser et du
contenu biopharmaceutique stérilisé, de sorte
que le contenu biopharmaceutique a stériliser
est introduit directement dans I'espace intérieur
(2) depuis I'extérieur de 'emballage (1),

= les moyens (12) de commande de la distri-
bution de gaz de stérilisation dans I'espace in-
térieur (2) sontdes moyens (12) d’ouverture/fer-
meture du passage d’amenée (7) de gaz de sté-
rilisation, de sorte que le passage d’amenée (7)
de gaz de stérilisation peut étre ouvert ou fermé
indépendamment de I'ouverture ou fermeture
de l'ouverture d’introduction (6),

caractérisé par le fait que :

= le passage d’amenée (7) inclut au moins une
membrane (9) perméable au gaz de stérilisa-
tion, surfaciguement étendue, formant un orifice
de distribution aval (9) de gaz de stérilisation
distribué sur la surface de la membrane (9), la
membrane (9) formantune partie de I'enveloppe
de I'espace intérieur (2) et constituant un moyen
de filtration apte a retenir d’éventuels germes
pathogénes,

= l|adite membrane (9) perméable au gaz de
stérilisation est constituée par une zone per-
méable de la paroi extérieure (3) de 'emballage
(1) appartenant a une partie déployable/pliable
de la paroi extérieure (3) de 'emballage (1) et
formant le passage d’'amenée (7) de gaz de sté-
rilisation, cette partie déployable/pliable étant
apte a étre soitdéployée de sorte que le passage
d’amenée (7) de gaz de stérilisation est ouvert
soit pliée sur elle-méme vers l'intérieur de I'em-
ballage (1) en sorte que le passage d’amenée
(7) de gaz de stérilisation soit ferme,

= leditemballage est configuré pour qu’une fois
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la stérilisation faite, la paroi extérieure (3), le
passage d’amenée (7) de gaz de stérilisation et
les moyens (12) d’ouverture/fermeture restent
solidaires entre eux de sorte a former un embal-
lage biopharmaceutique (1) stérilisé enfermant
le contenu biopharmaceutique stérilisé pouvant
subir un ou plusieurs tests d’intégrité du type
avec pression différentielle requérant une étan-
chéité au gaz de I'emballage, a tout moment
souhaité apres la stérilisation.

Emballage biopharmaceutique (1) stérilisable selon
la revendication 1, dans lequel la partie de la paroi
extérieure (3) de 'emballage (1) apte a étre soit a
I'état déployé soit a I'état plié sur elle-méme vers
l'intérieur est un soufflet longitudinal (14) de la paroi
extérieure (3).

Emballage biopharmaceutique (1) stérilisable selon
la revendication 1, dans lequel la partie de la paroi
extérieure (3) de 'emballage (1) apte a étre soit a
I'état déployé soit a I'état plié sur elle-méme vers
lintérieur est une partie transversale d’extrémité
(22a, 22b) de la paroi extérieure (3).

Emballage biopharmaceutique (1) stérilisable selon
'une quelconque des revendications 1 a 3, dans le-
quel les moyens (12) d’ouverture/fermeture sont
constitués par la paroi extérieure (3) elle-méme, dont
la partie déployable/pliable ou se trouve la zone per-
méable au gaz de stérilisation, est interposée entre
deux parties collatérales étanches (19a, 19b) si-
tuées de part et d’autre de la partie déployable/plia-
ble, de maniere telle que lorsque la partie déploya-
ble/pliable est pliée sur elle-méme vers I'intérieur de
'emballage (1), les deux parties collatérales (19a,
19b), alors situées en vis-a-vis et a proximité I'une
de l'autre, sont aptes a étre scellées I'une a l'autre
a leur périphérie extérieure (20) de fagon étanche,
autour de la zone perméable au gaz de stérilisation,
de sorte a empécher le gaz de stérilisation d’accéder
a zone perméable.

Emballage biopharmaceutique (1) stérilisable selon
'une quelconque des revendications 1 a 4, dans le-
quel I'espace intérieur (2) s’étend sur toute la lon-
gueur de la paroi extérieure (3) en forme de gaine,
et dans lequel I'ouverture d’introduction (6) du con-
tenu biopharmaceutique a stériliser est située a une
extrémité de la paroi extérieure (3) en forme de gai-
ne.

Emballage biopharmaceutique (1) stérilisable selon
'une quelconque des revendications 1 a 5, dans le-
quel le au moins un orifice d’'amenée amont (8) de
gaz et I'ouverture d’introduction (6) du contenu bio-
pharmaceutique a stériliser sont écartés l'un de
l'autre.
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Emballage biopharmaceutique (1) stérilisable selon
I'une quelconque des revendications 1 a 6, qui com-
porte également au moins un embout d’entrée/sortie
de gaz, monté sur la paroi extérieure (3), en com-
munication (10) avec I'espace intérieur (2), apte a
étre amené a I'état ouvert ou a I'état fermé par ac-
tionnement de moyens d’obturation, de sorte a per-
mettre de faire entrer dans ou de faire sortir de I'es-
pace intérieur (2), un gaz fonctionnel.

Emballage biopharmaceutique (1) stérilisable selon
I'une quelconque des revendications 1 a 7, compor-
tant égalementune ouverture délimitée par une bride
annulaire sur laquelle est monté un moyen mobile
ou amovible de transfert aseptique, tel qu’une porte
mobile ou amovible de transfert aseptique de type a
double porte.

Emballage biopharmaceutique (1) stérilisable selon
la revendication 8, dans lequel le moyen mobile ou
amovible de transfert aseptique coopére avec
I'ouverture d’introduction (6) et est apte a assurer la
fermeture de cette ouverture d’introduction (6) de
facon étanche.

Emballage biopharmaceutique (1) stérilisable selon
la revendication 8, dans lequel le moyen mobile ou
amovible de transfert aseptique coopére avec une
portion de la paroi extérieure (3) distincte de la mem-
brane (9) perméable au gaz de stérilisation de ma-
niére a former une ouverture secondaire apte a étre
ouverte puis fermée de fagon étanche.

Procédé de mise en oeuvre d’'un emballage biophar-
maceutique (1) stérilisable selon I'une quelconque
des revendications 1 a 10, en vu d’y enfermer et d’y
stériliser un contenu biopharmaceutique, dans
lequel :

= on dispose d’'un tel emballage (1), vide du
contenu biopharmaceutique, et dont I'ouverture
d’introduction (6) est ouverte,

= ondispose du contenu biopharmaceutique a
stériliser,

= on dispose d’une source de gaz de stérilisa-
tion,

= via 'ouverture d’introduction (6), on introduit
le contenu biopharmaceutique a stériliser direc-
tement dans I'espace intérieur (2) de réception,
= puis, on ferme I'ouverture d’introduction (6)
de facon étanche,

= puis, alors que le passage d’amenée (7) de
gaz de stérilisation est ouvert, on améne le gaz
de stérilisation depuis la source de gaz de sté-
rilisation jusque dans I'espace intérieur (2) de
réception ou se trouve le contenu biopharma-
ceutique a stériliser, de sorte a stériliser le con-
tenu biopharmaceutique,
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= puis, on met en oeuvre les moyens (12)
d’ouverture/fermeture de sorte a fermer le pas-
sage d’amenée (7) de gaz de stérilisation; dite
membrane (9) perméable au gaz de stérilisation
est constituée par la zone perméable de la paroi
extérieure (3) de 'emballage (1) appartenant a
la partie déployable/pliable de la paroi extérieu-
re (3) de 'emballage (1) et formant le passage
d’amenée (7) de gaz de stérilisation, cette partie
déployable/pliable étant apte a étre soit dé-
ployée de sorte que le passage d'amenée (7)
de gaz de stérilisation est ouvert soit pliée sur
elle-méme vers l'intérieur de I'emballage (1) en
sorte que le passage d’amenée (7) de gaz de
stérilisation soit fermé,

= et on forme ainsi un emballage biopharma-
ceutique (1) stérilisé enfermant le contenu bio-
pharmaceutique stérilisé pouvant subir un ou
plusieurs tests d’intégrité du type avec pression
différentielle requérant une étanchéité au gaz
de I'emballage, a tout moment souhaité aprés
la stérilisation.

Procédé selon la revendication 11, dans lequel :

= on dispose d’'un emballage biopharmaceuti-
que (1) selon larevendication 1, avec une mem-
brane (9) perméable au gaz de stérilisation
constituée par une zone perméable de la paroi
extérieure (3) de 'emballage (1) appartenant a
une partie déployable/pliable, et on dispose de
moyens (12) d’ouverture/fermeture constitués
par la paroi extérieure (3) dont la partie déploya-
ble/pliable estinterposée entre deux parties col-
latérales étanches,

= et, aprés que le contenu biopharmaceutique
a été sterilisé, on plie la partie déployable/pliable
sur elle-méme vers l'intérieur de 'emballage (1),
de sorte que les deux parties collatérales soient
situées en vis-a-vis et a proximité I'une de
l'autre, et on les scelle I'une a 'autre a leur pé-
riphérie extérieure de fagon étanche, autour de
la zone perméable au gaz de stérilisation, de
sorte a fermer le passage d’amenée (7) de gaz
de stérilisation.

Procédé selon I'une quelconque des revendications
11a 12, dans lequel, une fois la stérilisation faite, on
garde solidaires la paroi extérieure (3), le passage
d’amenée (7) de gaz de stérilisation et les moyens
(12) d’ouverture/fermeture de sorte a former I'em-
ballage biopharmaceutique (1) stérilisé enfermantle
contenu biopharmaceutique stérilisé.

Procédé selon la revendication 13, dans lequel, une
fois la stérilisation faite, on ne sectionne pas I'em-
ballage biopharmaceutique (1) en plusieurs tron-
cons.
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Procédé selon 'une quelconque des revendications
11 a 14, dans lequel, a tout moment souhaité aprés
la stérilisation, on fait subir a 'emballage biophar-
maceutique (1) stérilisé enfermant le contenu bio-
pharmaceutique stérilisé un ou plusieurs tests d’in-
tégrité du type requérant une étanchéité au gaz de
'emballage (1).

Emballage biopharmaceutique (1) stérilisé enfer-
mant un contenu biopharmaceutique stérilisé carac-
térisé par le fait qu’il est obtenu par la mise en
oeuvre du procédé selon 'une quelconque des re-
vendications 11 a 15, 'emballage (1) comportant
également une ouverture d’extraction depuis l'inté-
rieur vers I'extérieur de 'emballage (1) le contenu
biopharmaceutique stérilisé, fermée de fagon étan-
che et apte par la suite a étre ouverte en sorte d’ex-
traire le contenu biopharmaceutique de I'espace in-
térieur (2).

Patentanspriiche

1.

Sterilisierbare biopharmazeutische Verpackung (1),
welche dazu geeignet ist, einen zu sterilisierenden
biopharmazeutischen Inhalt einzuschlieRen, umfas-
send:

= eine flexible, gasdichte und gegenlber pa-
thogenen Keimen dichte AuRenwand (3),

= eine Einfihréffnung (6) von aul3en in das In-
nere der Verpackung (1) zum Einflihren des zu
sterilisierenden biopharmazeutischen Inhalts,
welche nachfolgend dicht verschlossen werden
kann,

= einen Innenraum (2), welcher dazu geeignet
ist, den biopharmazeutischen Inhalt aufzuneh-
men,

= einen Zufihrdurchlass (7) fur Sterilisations-
gas vom AuReren der Verpackung (1), welcher
wenigstens eine stromaufwartige Zufiihréffnung
(8) umfasst, die dazu geeignet ist, in kommuni-
zierender Verbindung (10) mit einer Sterilisati-
onsgasquelle zu stehen, wenigstens eine in den
Innenraum (2) miindende stromabwartige Ver-
teilungsoffnung (9) fir Sterilisationsgas und ei-
ne Verbindung (10) zwischen der stromaufwar-
tigen Zufihréffnung (8) und der stromabwarti-
gen Verteilungsoéffnung (9),

= wobei die Einfuhréffnung (6) fir den zu ste-
rilisierenden biopharmazeutischen Inhalt von
dem Zufluihrdurchlass (7) fur Sterilisationsgas
verschieden ist, derart dass die Einflihréffnung
(6) fur den zu sterilisierenden biopharmazeuti-
schen Inhaltunabhangig und vor dem Verschlie-
Rendes Zufuhrdurchlasses (7) fur Sterilisations-
gas verschlossen werden kann,

= wobei die Einfuhréffnung (6) fir den zu ste-
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rilisierenden biopharmazeutischen Inhalt direkt
benachbart zum Innenraum (2) ist, fur die Auf-
nahme des zu sterilisierenden biopharmazeuti-
schen Inhalts und des sterilisierten biopharma-
zeutischen Inhalts, derart dass der zu sterilisie-
rende pharmazeutische Inhalt vom AuReren der
Verpackung (1) direkt in den Innenraum (2) ein-
geflihrt werden kann,

= wobei die Mittel (12) zur Steuerung der Ver-
teilung des Sterilisationsgasesim Innenraum (2)
Mittel (12) zum Offnen/VerschlieRen des Zu-
fuhrdurchlasses (7) fur Sterilisationsgas sind,
derart, dass der Zufiihrdurchlass (7) fir Sterili-
sationsgas unabhéngig vom Offnen oder Ver-
schlieRen der Einfiihréffnung (6) gedffnet oder
verschlossen werden kann,

dadurch gekennzeichnet, dass:

= der Zufuhrdurchlass (7) fur Sterilisationsgas
wenigstens eine fir das Sterilisationsgas durch-
lassige Membran (9) umfasst, die sich flachen-
maRig erstreckt und eine stromabwartige Ver-
teilungso6ffnung (9) fur an der Oberflache der
Membran (9) verteiltes Sterilisationsgas bildet,
wobei die Membran (9) einen Teil der Hille des
Innenraums (2) bildet und ein Filtrationsmittel
bildet, welches dazu geeignet ist, mogliche pa-
thogene Keime zurlickzuhalten,

= die fur das Sterilisationsgas durchlassige
Membran (9) durch einen durchlassigen Bereich
der AuRenwand (3) der Verpackung (1) gebildet
ist, zugehorig zu einem entfaltbaren/faltbaren
Teilder AuBenwand (3) der Verpackung (1), und
welche den Zufiihrdurchlass (7) fir Sterilisati-
onsgas bildet, wobei dieser entfaltbare/faltbare
Teil dazu geeignet ist, entweder derart entfaltet
zuwerden, dass der Zufiihrdurchlass (7) fir Ste-
rilisationsgas gedffnet ist, oder derart auf sich
selbst zum Inneren der Verpackung (1) hin ge-
faltet zu werden, dass der Zufiihrdurchlass (7)
fur Sterilisationsgas verschlossen ist,

= die Verpackung derart ausgebildet ist, dass
nach erfolgter Sterilisation die Aulenwand (3),
der Zufuhrdurchlass (7) fur Sterilisationsgas und
die Mittel (12) zum Offnen/VerschlieRen derart
miteinander verbunden bleiben, dass sie eine
sterilisierte biopharmazeutische Verpackung
(1) bilden, welche den sterilisierten biopharma-
zeutischen Inhalt einschlieRt und nach der Ste-
rilisation zu jedem gewilinschten Zeitpunkt ei-
nem oder mehreren Integritatstests vom Typ
Differenzialdruck unterzogen werden kann, bei
welchem eine Gasabdichtung der Verpackung
erforderlich ist.

2. Sterilisierbare biopharmazeutische Verpackung (1)

nach Anspruch 1, bei welcher der Teil der AuRen-
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wand (3) der Verpackung (1), der dazu geeignet ist,
entweder entfaltet oder in dem auf sich zum Inneren
hin gefalteten Zustand zu sein, ein Faltenbalg in
Langsrichtung (14) der AuRenwand (3) ist.

Sterilisierbare biopharmazeutische Verpackung (1)
nach Anspruch 1, bei welcher der Teil der Aul3en-
wand (3) der Verpackung (1), der dazu geeignet ist,
entweder entfaltet oder in dem auf sich zum Inneren
hin gefalteten Zustand zu sein, ein querverlaufender
Endteil (22a, 22b) der Auflenwand (3) ist.

Sterilisierbare biopharmazeutische Verpackung (1)
nach einem der Anspriiche 1 bis 3, bei welcher die
Mittel (12) zum Offnen/VerschlieRen durch die Au-
Renwand (3) selbst gebildet sind, wobei der entfalt-
bare/faltbare Teil, in dem sich der fir das Sterilisa-
tionsgas durchlassige Bereich befindet, zwischen
zwei dichten Seitenteilen (19a, 19b) eingefigt ist,
die beidseits des entfaltbaren/faltbare Teils ange-
ordnet sind, so dass, wenn der entfaltbare/faltbare
Teil auf sich selbst zum Inneren der Verpackung (1)
hin gefaltet wird, die beiden dann gegeniber und in
Nachbarschaft zueinander angeordneten Seitentei-
le (19a, 19b) dazu geeignet sind, aneinander an ih-
rem AulRenumfang (20) rund um den fir das Sterili-
sationsgas durchlassigen Bereich dicht versiegelt zu
werden, so dass das Sterilisationsgas nicht in den
durchlassigen Bereich gelangen kann.

Sterilisierbare biopharmazeutische Verpackung (1)
nach einem der Anspriiche 1 bis 4, bei welcher sich
der Innenraum (2) tiber im Wesentlichen die gesam-
te Lange der Auflenwand (3) in Form einer Hiille
erstreckt, und wobei sich die Einfiihréffnung (6) fir
den zu sterilisierenden biopharmazeutischen Inhalt
an einem Ende der AuRenwand (3) in Form einer
Hille befindet.

Sterilisierbare biopharmazeutische Verpackung (1)
nach einem der Anspriiche 1 bis 5, bei welcher die
wenigstens eine stromaufwartige Zufiihréffnung (8)
fir Gas und die Einfihroffnung (6) fir den zu steri-
lisierenden biopharmazeutischen Inhalt zueinander
beabstandet sind.

Sterilisierbare biopharmazeutische Verpackung (1)
nach einem der Anspriiche 1 bis 6, welche ferner
wenigstens einen Gas-Eingangs-/Ausgansstutzen
umfasst, der an der AuBenwand (3) angebracht ist
und in Verbindung (10) mit dem Innenraum (2) steht,
dazu geeignet, durch Betatigung von Verschlussmit-
teln in den gedffneten Zustand oder verschlossenen
Zustand gebracht zu werden, um zu erméglichen,
dass ein Funktionsgas in den Innenraum (2) hinein
oder aus ihm heraus gelangt.

Sterilisierbare biopharmazeutische Verpackung (1)
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nach einem der Anspriiche 1 bis 7, welche ferner
begrenzt ist durch einen ringférmigen Flansch, wo-
ran ein bewegliches oder entfernbares Mittel fur ei-
nen aseptischen Transfer befestigt ist, wie beispiels-
weise eine bewegliche oder entfernbare Klappe flr
einen aseptischen Transfer vom Typ Doppelklappe.

Sterilisierbare biopharmazeutische Verpackung (1)
nach Anspruch 8, bei welcher das bewegliche oder
entfernbare Mittel flir den aseptischen Transfer mit
der Einfuihréffnung (6) zusammenwirkt und dazu ge-
eignet ist, das dichte VerschlieBen dieser Einfiihr-
6ffnung (6) sicherzustellen.

Sterilisierbare biopharmazeutische Verpackung (1)
nach Anspruch 8, bei welcher das bewegliche oder
entfernbare Mittel flr den aseptischen Transfer mit
einem von der fir das Sterilisationsgas durchlassi-
gen Membran (9) verschiedenen Teil der AuRen-
wand (3) derart zusammenwirkt, dass eine Sekun-
daroffnung gebildet wird, die gedffnet und nachfol-
gend auf dichte Weise verschlossen werden kann.

Verfahren zur Herstellung einer sterilisierbaren bio-
pharmazeutischen Verpackung (1) nach einem der
Anspriche 1 bis 10, mit dem Ziel, einen biopharma-
zeutischen Inhalt einzuschlielen und zu sterilisie-
ren, wobei:

= eine solche Verpackung (1) ohne biopharma-
zeutischen Inhalt vorhanden ist, deren Einfihr-
6ffnung (6) gedffnet ist,

= derzu sterilisierende biopharmazeutische In-
halt vorhanden ist,

= eine Sterilisationsgasquelle vorhanden ist,

= durch die Einfuhréffnung (6) der zu sterilisie-
rende biopharmazeutische Inhalt direkt in den
Aufnahmeinnenraum (2) eingefiihrt wird,

= nachfolgend die Einfihréffnung (6) dicht ver-
schlossen wird,

= nachfolgend, wenn der Zufiihrdurchlass (7)
fur Sterilisationsgas gedffnet ist, das Sterilisati-
onsgas von der Sterilisationsgasquelle in den
Aufnahmeinnenraum (2) gefiihrt wird, wo sich
der zu sterilisierende biopharmazeutische Inhalt
befindet, um den biopharmazeutischen Inhalt zu
sterilisieren,

= nachfolgend die Mittel (12) zum Offnen/Ver-
schlieRen betatigt werden, um den Zufiihrdurch-
lass (7) fur Sterilisationsgas zu verschliel3en,
wobei die fir das Sterilisationsgas durchlassige
Membran (9) durch einen durchlassigen Bereich
der AuRenwand (3) der Verpackung (1) gebildet
ist, zugehorig zu einem entfaltbaren/faltbaren
Teilder AuRenwand (3) der Verpackung (1), und
welche den Zufiihrdurchlass (7) fur Sterilisati-
onsgas bildet, wobei der entfaltbare/faltbare Teil
dazu geeignet ist, entweder derart entfaltet zu
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werden, dass der Zufiihrdurchlass (7) fur Steri-
lisationsgas geoffnet ist, oder derart auf sich
selbst zum Inneren der Verpackung (1) hin ge-
faltet zu werden, dass der Zufiihrdurchlass (7)
fur Sterilisationsgas verschlossen ist,

= derart eine sterilisierte biopharmazeutische
Verpackung (1) gebildet wird, die den sterilisier-
ten biopharmazeutischen Inhalt einschliel3t und
zu jedem gewiinschten Zeitpunkt einem oder
mehreren Integritatstests vom Typ Differenzial-
druck unterzogen werden kann, bei welchem ei-
ne Gasabdichtung der Verpackung erforderlich
ist.

Verfahren nach Anspruch 11, wobei:

= eine biopharmazeutische Verpackung (1)
nach Anspruch 1 vorhandenist, mit einer fir Ste-
rilisationsgas durchldssigen Membran (9), die
durch einen durchlassigen Bereich der AulRen-
wand (3) der Verpackung (1) gebildet ist, zuge-
hérig zu einem entfaltbaren/faltbaren Teil, wobei
durch die AuBenwand (3) gebildete Mittel (12)
zum Offnen/VerschlieRen vorliegen, deren ent-
faltbarer/faltbarer Teil zwischen zwei dichten
Seitenteilen eingeflgt ist,

= und wobei, nachdem der biopharmazeuti-
sche Inhaltsterilisiert wurde, der entfaltbare/falt-
bare Teil zum Inneren der Verpackung (1) hin
derart gefaltet wird, dass beiden Seitenteile ein-
ander gegeniber und in Nachbarschaft ange-
ordnet sind und sie aneinander an ihrem AulRen-
umfang rund um den fir das Sterilisationsgas
durchlassigen Bereich dicht versiegelt werden,
so dass der Zufiihrdurchlass (7) fur Sterilisati-
onsgas verschlossen wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 12, bei
welchem nach erfolgter Sterilisation die AuRenwand
(3), der Zufiihrdurchlass (7) fur Sterilisationsgas und
die Mittel (12) zum Offnen/VerschlieRen verbunden
bleiben, derart, dass die sterilisierte biopharmazeu-
tische Verpackung (1) gebildet wird, die den sterili-
sierten biopharmazeutischen Inhalt einschlief3t.

Verfahren nach Anspruch 13, bei welchem nach er-
folgter Sterilisation die biopharmazeutische Verpa-
ckung (1) nichtin mehrere Abschnitte unterteilt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 14, bei
welchem zu jedem gewlinschten Zeitpunkt nach der
Sterilisation die sterilisierte biopharmazeutische
Verpackung (1), die den sterilisierten biopharmazeu-
tischen Inhalt einschliel3t, einem oder mehreren In-
tegritatstests vom Typ Differenzialdruck, bei wel-
chem eine Gasabdichtung der Verpackung (1) erfor-
derlich ist, unterzogen wird.
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16. Sterilisierte biopharmazeutische Verpackung (1),

welche einen sterilisierten biopharmazeutischen In-
halt einschlie®t, dadurch gekennzeichnet, dass
sie durch Ausfiihren des Verfahrens nach einem der
Anspriche 11 bis 15 erhalten wird, wobei die Ver-
packung (1) ferner eine Extraktions6ffnung vom In-
neren zum AuReren der Verpackung (1) aufweist,
welche dicht verschlossen ist und nachfolgend ge-
offnet werden kann, um den biopharmazeutischen
Inhalt aus dem Innenraum (2) zu extrahieren.

Claims

Sterilizable biopharmaceutical packaging (1), capa-
ble of enclosing biopharmaceutical contents to be
sterilized, comprising:

= An outer wall (3) that is flexible and sealed
against gases and pathogenic germs,

= An opening (6) for introduction of the biop-
harmaceutical contents to be sterilized from the
outside to the inside of the packaging (1), as a
result capable of being closed in an airtight man-
ner,

= Aninside space (2) that is capable of receiv-
ing the biopharmaceutical contents,

= A sterilization gas conveyance channel (7)
from the outside of the packaging (1), compris-
ing at least one upstream opening (8) for intake
capable of being associated in communication
(10) with a sterilization gas source, at least one
downstream opening (9) for distribution of ster-
ilization gas emptying into the inside space (2),
and a communication (10) between the up-
stream intake opening (8) and the downstream
distribution opening (9),

= The opening (6) for introduction of the biop-
harmaceutical contents to be sterilized is sepa-
rate from the sterilization gas conveyance chan-
nel (7), in such a way that the opening (6) for
introduction of the biopharmaceutical contents
to be sterilized can be closed independently and
before the closing of the sterilization gas con-
veyance channel (7),

= The opening (6) for introduction of the biop-
harmaceutical contents to be sterilized is directly
adjacent to the inside space (2) for receiving the
biopharmaceutical contents to be sterilized and
the sterilized biopharmaceutical contents, in
such a way that the biopharmaceutical contents
to be sterilized are introduced directly into the
inside space (2) from the outside of the packag-
ing (1),

= The means (12) for control of the sterilization
gas distribution in the inside space (2) are open-
ing/closing means (12) of the sterilization gas
conveyance channel (7), in such a way that the
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sterilization gas conveyance channel (7) can be
opened or closed independently of the opening
or closing of the introduction opening (6),

characterized in that:

= The conveyance channel (7) includes at least
one large-surface membrane (9) that is perme-
able to the sterilization gas, forming a down-
stream opening (9) for distribution of sterilization
gas distributed over the surface of the mem-
brane (9), the membrane (9) forming a part of
the envelope of the inside space (2) and consti-
tuting a filtering means that is capable of stop-
ping any pathogenic germs,

= Said membrane (9) that is permeable to ster-
ilization gas consists of a permeable zone of the
outer wall (3) of the packaging (1) that belongs
to a deployable/foldable part of the outer wall (3)
of the packaging (1) and that forms the steriliza-
tion gas conveyance channel (7), with this de-
ployable/foldable part being capable of being ei-
ther deployed in such a way that the sterilization
gas conveyance channel (7) is open, or folded
on itself toward the inside of the packaging (1)
in such a way that the sterilization gas convey-
ance channel (7) is closed,

= Said packaging being configured so thatonce
the sterilization is done, the outer wall (3), the
sterilization gas conveyance channel (7), and
the opening/closing means (12) remain integral
with one another in such a way as to form a
sterilized biopharmaceutical packaging (1) that
encloses the sterilized biopharmaceutical con-
tents that can undergo one or more integrity
tests of the type with differential pressure requir-
ing sealing of the packaging against gas at any
time desired after sterilization.

Sterilizable biopharmaceutical packaging (1) ac-
cording to Claim 1, wherein the part of the outer wall
(3) of the packaging (1) that is capable of being either
in the deployed state or in the state folded on itself
toward the inside is a longitudinal gusset (14) of the
outer wall (3).

Sterilizable biopharmaceutical packaging (1) ac-
cording to Claim 1, wherein the part of the outer wall
(3) of the packaging (1) that is capable of either being
in the deployed state or in the state folded on itself
toward the inside is a transverse end part (22a, 22b)
of the outer wall (3).

Sterilizable biopharmaceutical packaging (1) ac-
cording to any one of Claims 1 to 3, wherein the
opening/closing means (12) consist of the outer wall
(3) itself, whose deployable/foldable part where the
zone that is permeable to sterilization gas is located
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is inserted between two airtight facing side parts
(19a, 19b) located on both sides of the deploya-
ble/foldable part, in such a way that when the de-
ployable/foldable part is folded on itself toward the
inside of the packaging (1), the two facing side parts
(19a, 19b), then located opposite and close together,
are capable of being sealed to one another on their
outer periphery (20) in an airtight manner, around
the zone that is permeable to the sterilization gas, in
such a way as to prevent the sterilization gas from
accessing the permeable zone.

Sterilizable biopharmaceutical packaging (1) ac-
cording to any one of Claims 1 to 4, wherein the
inside space (2) extends over the entire length of the
outer wall (3) in sheath form, and in which the intro-
duction opening (6) of the biopharmaceutical con-
tents to be sterilized is located at one end of the outer
wall (3) in sheath form.

Sterilizable biopharmaceutical packaging (1) ac-
cording to any one of Claims 1 to 5, wherein the at
least one upstream opening (8) for intake of gas and
the introduction opening (6) of the biopharmaceutical
contents to be sterilized are separated from one an-
other.

Sterilizable biopharmaceutical packaging (1) ac-
cording to any one of Claims 1 to 6, which also com-
prises at least one gas inlet/outlet end fitting, mount-
ed on the outer wall (3), in communication (10) with
the inside space (2), able to be broughtinto the open
state or into the closed state by actuating closing
means, in such a way as to make it possible to enable
a functional gas to enter into or exit from the inside
space (2).

Sterilizable biopharmaceutical packaging (1) ac-
cording to any one of Claims 1 to 7, also comprising
an opening that is delimited by an annular flange on
which is mounted a movable or detachable means
of aseptic transfer, such as a movable or detachable
door for aseptic transfer of the double-door type.

Sterilizable biopharmaceutical packaging (1) ac-
cording to Claim 8, wherein the movable or detach-
able means for aseptic transfer works with the intro-
duction opening (6) and is capable of ensuring the
closing of this introduction opening (6) in an airtight
manner.

Sterilizable biopharmaceutical packaging (1) ac-
cording to Claim 8, wherein the movable or detach-
able means for aseptic transfer works with a portion
of the outer wall (3) that is separate from the mem-
brane (9) thatis permeable to sterilization gas in such
away as to form a secondary opening that is capable
of being opened and then closed in an airtight man-
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34
ner.

Process for implementing a sterilizable biopharma-
ceutical packaging (1) according to any one of
Claims 1to 10, for the purpose of enclosing and ster-
ilizing biopharmaceutical contents therein, wherein:

= Such a packaging (1), empty of biopharma-
ceutical contents, and whose introduction open-
ing (6) is open, is used,

= The biopharmaceutical contents to be steri-
lized are used,

= A sterilization gas source is used,

= Via the introduction opening (6), the biophar-
maceutical contents to be sterilized are intro-
duced directly into the inside receiving space (2),
= Then, the introduction opening (6) is closed
in an airtight manner,

= Then, whereas the sterilization gas convey-
ance channel (7) is open, the sterilization gas is
brought in from the sterilization gas source to
the inside receiving space (2) where the biop-
harmaceutical contents to be sterilized are lo-
cated, in such a way as to sterilize the biophar-
maceutical contents,

= Then, the opening/closing means (12) are im-
plemented in such a way as to close the sterili-
zation gas conveyance channel (7); said mem-
brane (9) that is permeable to sterilization gas
consists of a permeable zone of the outer wall
(3) of the packaging (1) that belongs to a deploy-
able/foldable part of the outer wall (3) of the
packaging (1) and that forms the sterilization gas
conveyance channel (7), with this deploya-
ble/foldable part being capable of being either
deployed in such a way that the sterilization gas
conveyance channel (7) is open, or folded on
itself toward the inside of the packaging (1) in
such a way that the sterilization gas conveyance
channel (7) is closed,

= And thus asterilized biopharmaceutical pack-
aging (1) that encloses the sterilized biopharma-
ceutical contents that can undergo one or more
integrity tests of the type with differential pres-
sure requiring sealing of the packaging against
gas, at any time desired after sterilization, is
formed.

12. Process according to Claim 11, wherein:

= Abiopharmaceutical packaging (1) according
to Claim 1 is used, with a membrane (9) that is
permeable to sterilization gas constituted by a
permeable zone of the outer wall (3) of the pack-
aging (1) belonging to a deployable/foldable
part, and opening/closing means (12) that con-
sist of the outer wall (3) whose deployable/fold-
able part is inserted between two airtight facing



13.

14.

15.

16.

35 EP 2 560 692 B9

side parts are used,

= And, after the biopharmaceutical contents
have been sterilized, the deployable/foldable
part is folded on itself toward the inside of the
packaging (1), in such a way that the two facing
side parts are located opposite and close togeth-
er, and they are sealed to one another on their
outer periphery in an airtight manner, around the
zone that is permeable to the sterilization gas,
in such a way as to close the sterilization gas
conveyance channel (7).

Process according to any one of Claims 11 to 12,
wherein once the sterilization is done, the outer wall
(3), the sterilization gas conveyance channel (7), and
the opening/closing means (12) are kept integral in
such a way as to form the sterilized biopharmaceu-
tical packaging (1) that encloses the sterilized biop-
harmaceutical contents.

Process according to Claim 13, wherein once the
sterilization is done, the biopharmaceutical packag-
ing (1) is not cut into several segments.

Process according to any one of Claims 11 to 14,
wherein at any time desired after sterilization, the
sterilized biopharmaceutical packaging (1) that en-
closes the sterilized biopharmaceutical contents is
made to undergo one or more integrity tests of the
type requiring sealing of the packaging (1) against
gas.

Sterilized biopharmaceutical packaging (1) that en-
closes sterilized biopharmaceutical contents,
wherein it is obtained by implementing the process
according to any one of Claims 11 to 15, with the
packaging (1) also comprising an opening for ex-
tracting, from the inside to the outside of the pack-
aging (1), the sterilized biopharmaceutical contents,
closed in an airtight manner and subsequently ca-
pable of being opened in such a way as to extract
the biopharmaceutical contents from the inside
space (2).
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