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Histoire
d'une (r)-évolution
technologique

L'utilisation de conservateurs a permis des avancées considérables dans
Uindustrie agro-alimentaire, la cosmétique et lindustrie pharmaceutique.
L'industrialisation des collyres, plus facilement contaminables que les pom-
mades, en a été bouleversée.

Le pionnier a été mon pére, Jean Chibret, qui introduisit, pour la premiére
fois, un dérivé mercuriel puis une décennie plus tard, le chlorure de benzalk-
onium, un composé plus puissant et surtout moins allergisant. Néanmoins,
Uinstillation répétée de tous ces conservateurs n'a pas eu uniguement les
effets escomptés mais s'est révélée au cours des années délétére pour la
surface oculaire.

L'industrie pharmaceutique a donc cherché de nouvelles alternatives pour
supprimer l'usage des conservateurs ; les unidoses a usage unique étaient
une évidence, un flacon multidoses sans conservateurs beaucoup moins.

Je suis trés heureux que les Laboratoires Théa aient pu apporter une ré-
ponse aprés 10 ans de recherche avec le premier flacon multidose sans
conservateur : le flacon ABAK. J'ai choisi ce nom car “A” signifie privatif de
“BAK" pour benzalkonium. En 15 ans, nous avons apporté de nombreuses
évolutions au flacon ABAK en vue de satisfaire pleinement les attentes des
prescripteurs et des patients. Aujourd’hui le flacon ABAK est devenu le flacon
sans conservateur le plus utilisé au monde avec plusieurs millions d'unités
vendues chaque année.

C'est cette aventure que nous allons vous raconter.

Henri CHIBRET
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|. Histoire de 'ABAK

Lorsqu'Henri Chibret m'a demandé d'imaginer un flacon sans conservateur,
ma premiére idée fut tout simplement de placer un filtre anti-microbien a la
sortie du stilligoutte du collyre. Néanmoins, il était impossible d’expulser une
seule goutte, la surface filtrante étant insuffisante.

Sur la base de ce constat, l'équipe de recherche et développement des Labo-
ratoires Théa a optimisé ce systéme filtrant en l'agrandissant et en le plagant
directement a lintérieur du flacon. Nous nous sommes aussi assurés d’éviter
un contact permanent entre le liquide et le filtre pour ne pas l'abimer a la
fois pendant la période de stockage et le temps d'utilisation.

Aprés avoir étudié de nombreuses pistes de recherche, réalisé des tests, des
essais et connu plusieurs échecs, nous avons trouvé une solution technique
pour isoler la membrane de la solution : le flacon ABAK était donc né.

Sous des apparences simples, ce flacon miniaturisé est en fait un concentré
de recherche et de technologies permettant une manipulation aisée du flacon
par les patients. Les Laboratoires Théa ont su fédérer un pool d'entrepri-
ses de haute technologie avec des compeétences dans les domaines de la
plasturgie, la filtration, la soudure, la microbiologie, la physicochimie des
polymeres, etc.

Chaque détail de ce flacon n'est pas anodin et a sa justification. Cela ex-
plique d'ailleurs pourquoi plus de 90 modifications ont été nécessaires pour

finaliser le flacon ABAK.

MICHEL FAURIE, ingénieur
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Le Flacon collyre avant ouverture

Au début du 20°m siécle, lors-
que lindustrie pharmaceutique
a commencé a s'intéresser a la
fabrication et au conditionne-
ment de produits a usage oph-
talmologique, les pommades
etaient préféerées, plus faciles
a fabriquer et moins contami-
nables.

Le probléme principal des in-
dustriels était la production de
solutions qui puissent rester
stériles de fagon prolongeée,
jusgu'a
pient.

['ouverture du réci-

Jusgu'aux années 50, cet objec-
tif a eté assuré par des flacons
en verre soufflé dont la ferme-
ture étanche était effectuée a
chaud et de fagon manuelle.
Ces contenants étaient fragi-
les, difficiles a obturer aprés
ouverture et délicats a trans-
porter.

L'apparition de principes actifs

thermolabiles - notamment

les antibiotiques - a imposé
le remplissage des flacons en
chambre stérile, avec un pro-
cessus de lyophilisation fré-
quemment requis.

Ces opérations ont été facili-
tées grace aux flacans en verre
moulés type “Pénicilline” fermés
par un bouchon de caoutchouc
cranté.Lorsque nécessaire, une
ampoule de solvant était ajou-
tée dans la boite.

Lors de Llutilisation, le bou-
chon cranté était remplacé par
un stilligoutte en plastique. Ce
type de conditionnement est
encore utilisé.

Cependant face au probléme
persistant de la fragilité du
verre et de son poids, lindus-
trie a privilégié les flacons en
plastiqgue (de type polyéthy-
léne) dés leur apparition sur
le marché (1950), avec toute-
fois des inconvénients spécifi-
ques tels que la nécessité de

stériliser le flacon avant son
remplissage (ce qui imposait
Uutilisation d'oxyde d'éthyléne,
produit dangereux dans sa ma-
nipulation, et de colteuses ins-
tallations), linteraction plasti-
que-collyre, perméabilité des
parois a l'air, etc.

L'apparition  d’'une  nouvelle
technologie de
ment, le “blow-fill-seal sys-
tem"*, a ensuite permis dans
les années 1970, grace a un
mateériel extrémement sophisti-
qué, de réaliser le moulage et
le remplissage du flacon dans

conditionne-

un environnement stérile en
une seule opération.

* blow-fill-seal system : souffler-
remplir-sceller



T Premiéres préparations e -1
magistrales a visée XVI SIEC'E
ophtalmologique

Flacons en verre soufflg, Déb“f XXe

scellés a la flamme
et stérilisables
a la chaleur

Flacons en verre moulé obturés

par un bouchon en caoutchouc
. maintenu par une bague sertie,
%? et coiffées d'un embout

compte-gouttes plastique

i I au moment de ['utilisation

Flacons en polyéthyléne
stérilisés a l'oxyde d'éthyléne
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Le Flacon collyre apres ouverture

Bien que ces évolutions techno-
logiques successives aient ré-
solu les problémes de produc-
tion et de conditionnement d'un
produit stérile, persistait toute-
fois celui de la contamination
aprés ouverture du flacon. Les
Laboratoires Chibret ont eu les
premiers l'idée d'ajouter syste-
matiqguement un conservateur
dans le collyre, de fagon a lut-
ter contre la prolifération des
micro-organismes.

Cette pratique a rapidement
eté adoptée par tous les fabri-
cants.

Les Pharmacopées
et européenne ont rendu obli-
gatoire l'addition de conser-
vateurs dans les collyres en

frangaise

flacons multidoses.

Les dérives mercuriques tels
que le Thiomersal ont été pri-
vilégiés.

Ce conservateur antimicrobien,
peu agressif pour la surface
oculaire, se révéla cependant
trés allergisant, ce qui a rapi-
dement conduit les industriels
a rechercher d'autres agents
conservateurs.

La préférence est allée aux am-
moniums quaternaires, comme
le chlorure de benzalkonium,
peu allergisant, avec des pro-
prietes a la fois antibacte-
riennes et antifongiques puis-

santes. Cependant aprés des
années d'utilisation, ils ont dé-
montré des effets délétéres sur
la surface oculaire. Par ailleurs
la présence d'un conservateur
n'est pas une garantie de non-
contamination du contenu du
flacon comme le démontre de
nombreuses études..
L'émergence des effets indée-
sirables de ces conservateurs,
toxiques pour la surface ocu-
laire, en particulier en cas de
traitement chronique, a amené
les industriels a privilégier les
récipients unidoses dans les
années 80. Ces unidoses, en-
core appelées dosettes ou mo-
nodoses, avaient été a l'origine
développées en Angleterre a la
demande du Ministére Britan-
nique de la santé suite a une
grave “épidémie” d'endophtal-
mies dans un hopital de Bir-
mingham. Ces endophtalmies
etaient dues a lutilisation de
produits contaminés car ne
contenant pas ou trop peu de
conservateurs.

Initialement prévues pour limi-
ter les infections nosocomiales,
les unidoses sont aujourd’hui
davantage utilisées pour leur
absence de conservateur.

Ces unidoses sont fabriguées
principalement selon le prin-
cipe “blow-fill-seal” et peuvent
contenir moins de 1 ml de so-
lution chacune ; leurs princi-

paux inconvénients étant leur
cout d'industrialisation  tres
élevé et leur manipulation dif-
ficile par des personnes agées
ou malhabiles.

Le colt important d'industriali-
sation des unidoses a stimulé
la recherche et le développe-
ment de flacons multidoses
capables de délivrer plusieurs
centaines de gouttes sans ris-
que de contamination micro-
bienne du contenu aprés ouver-
ture (Pharmacopée européenne
01/2008: 1163).

Mais comment garantir la sté-
rilite de la solution ophtalmi-
que contenue dans le flacon
au cours de son utilisation,
avec un flacon multidose sans
conservateur ?

A cette question, les Laboratoi-
res Théa, en premier, et aprés
10 ans de recherche ont trouve
une réponse, grace au dévelop-
pement du systeme ABAK qui
garantit la stérilite de la so-
lution contenue dans le collyre
sans l'ajout d'un conservateur.
Le tout premier systéeme ABAK
adsorbait le conservateur de
fagon a en débarrasser le col-
lyre lors de linstillation.

Il a lui-méme donné lieu a des
évolutions technologiques suc-
cessives aboutissant en 2006 a
'ABAK de troisiéme génération,
actuellement commercialisé

par les Laboratoires Théa.



Unidoses

ABAK [é¢ génération

ABAK 2°m génération

ABAK 3%m génération







1. Le systeme ABAK

Rien de plus simple en appa-
rence qu'un collyre en flacon
ABAK : prét a U'emploi, une pe-
tite pression sur le flacon et
voici une goutte unique cali-
brée.

Mais cette simplicité recéle
bien des mystéres et appelle
des réponses et des explica-
tions aux questions des pour-
quoi ? et comment ? qui nous
sont souvent posées :

“Pourquoi ce flacon a-t-il main-
tenant la taille d'un flacon nor-
mal ?”

“Pourquoi ce flacon s'ouvre-t-il et
se manipule-t-il comme un flacon
normal ?”

“Comment l'embout permet-il la dé-
livrance d'une goutte si parfaite ?"

“Pourquoi la pression exercée
pour délivrer une goutte est-elle
similaire a celle d'un flacon nor-
mal ?”

“Comment la solution a linté-
rieur du flacon peut-elle rester
stérile pendant 8 semaines ?”

“Comment se fait-il que les gout-
tes délivrées soient si rigoureu-
sement comparables ?”

Le systéme ABAK, constitue de
U'emboitement complexe et de
haute précision de plusieurs
éléments, a fait l'objet d'une
dizaine d'années de recherche,
d’évolutions et de tests,

pour gue chacun de ses com-
parfaitement
adapté a sa mission :

posants  soit
matie-
res plastiques optimisées pour
chaque constituant, déformabi-

lité optimale du contenant, fil-
tre bactériologique, dimensions
et forme idéales de l'embout,..
Chague partie du dispositif a
eté minutieusement pensée et
développée, faisant l'objet de
multiples brevets d’invention,
pour aboutir & un concentré
de technologie, soigneusement
placé a lintérieur d'un flacon
prét a Uemploi pour une sim-
plicité absolue d'utilisation.

Mais avangons un peu dans la
technologie du systéme...



Les évolutions du systeme

ABAK [¥° génération

.

ABAK 2°™ génération

BREVET N*1 BREVET N°2

Récipient élastiquement déformable Tampon microporeux neutre
= réaspiration du liquide sans aspiration d'air + solution sans conservateurs




105 mm
102 mm

ABAK 3™ génération

=

70 mm ——

ECHELLE REELLE 1:1

BREVET N°3

Tampon microporeux neutre
+ solution sans conservateurs




ABAK aujourd’hu

Réservoir contenant
jusqu'a 300 gouttes stériles

Paroi souple et ergonomique
en polyéthylene basse densité sans additif

Systeme de crantage
pour bague anti-violabilite

Insert avec
Cartouche filtrante

Membrane PES bifonctionnellle
hydrophile / hydrophobe 0,2 p

Embout arrondi protecteur
avec anneau de calibration

Gouttes calibrées (30 pl)
sans conservateur




Le flacon ABAK permet un traitement
jugu'a 8 semaines aprés ouverture
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UN CONCEPT
INNOVANT

a. Membrane et évolutions

Le premier systéme ABAK bre-
veté effectuait la purification
du collyre par l'adsorption du
conservateur sur un tampon
poreux au moment de la déli-
vrance de chaque goutte.

Bien qu'ingénieux, ce systéeme
présentait une limitation de dé-
veloppement majeure : le tam-
pon poreux pouvait également
adsorber partiellement certains
principes actifs, tel que le ti-
molol. Toutes les formulations
ne pouvaient donc pas bénéfi-
cier du systéme ABAK.

Une évolution deécisive, consis-
tant & supprimer le conser-
vateur de la formulation, a
permis d'étendre
du systéme ABAK a la quasi-
totalité des collyres dont la
viscosité était compatible avec
Uutilisation d’'une membrane
anti-microbienne a 0.2p de po-
rosité qui protége le collyre de
la contamination par des mi-
cro-organismes dont la taille
varie de 1@ 10 microns.

Sur les premiéres générations
de flacons ABAK, la membrane
antimicrobienne  a

l'utilisation

caractere

hydrophile n'étant pas perméa-
ble aux gaz aprés mouillage,
'émission des gouttes n'était
pas compensée par une admis-
sion d'air. Cela créait ainsi un
vide qui nécessitait le recours
a un réservoir déformable.
Celui-ci, en forme d‘accordéon,
etait lui-méme enveloppé dans
une coque extérieure rigide. Ce
concept inhabituel, qui
nait parfois lieu a des défor-
mations visibles et malvenues
du flacon souple
les utilisateurs. La maniabi-
lite était également
en fin de traitement quand la
pression nécessaire a l'expul-
sion des gouttes devenait plus
importante au fur et a mesure
que la quantité de collyre dans
le flacon diminuait.

don-

perturbait

altérée

Un veéritable saut technolo-
gique a eu lieu avec larrivée
d'une nouvelle membrane a la
fois hydrophile et hydrophobe
qui va permettre d'éviter toute
manipulation de mise en route
par le patient et de donner au
flacon ABAK la taille et la for-
me d'un flacon traditionnel.

Cette membrane en polymére
hydrophile est rendue en partie
hydrophobe par un traitement de
surface breveté.

Développée par la société PALL,
leader mondial de la filtration et
sous l'impulsion des Laboratoi-
res Théa, cette membrane révo-
lutionnaire, composée a base de
P.E.S*, a nécessité des années de
développement : elle s’est mon-
trée capable d'accepter un traite-
ment de surface définissant une
zone hydrophobe, d'étre soudée a
un matériau différent constitué
par U'embout, puis d'gtre stérili-
sée. Toutes ces opérations bien
validées n'altérant en rien ses
propriétés de barriére antimicro-
bienne.

*P.ES : polyéther sulfone



MEMBRANE

REVOLUTIONNAIRE

2

composée a base de PES*
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Pour éviter que la membrane antimicrobienne soit en contact per-
manent avec la solution pendant la période de stockage avant
utilisation, différents systémes ont été utilisés avec comme incon-
vénient d'obliger le malade a visser ou dévisser le bouchon qui
coiffe le flacon. Ces inconvénients ont été éliminés

dans la 3™ génération par laction combinée d'un matériel po-
reux de nature hydrophobe placé dans la téte du flacon et d'un
bouchon obturant de fagon étanche la pointe de 'embout. Ce dis-
positif original, ayant fait U'objet d'un brevet, permet également de
reguler les flux de liquide sortant et d'air entrant.

Le Flacon ABAK permet ainsi un véritable goutte a goutte, le ma-
lade pouvant instiller une goutte l'une aprés l'autre, évitant ainsi
le gaspillage.

h. Plastique et pression

Membrane, tampon mousse et stilligoutte favorisent un
écoulement controlé des gouttes, et évitent U'émission du
collyre en chapelets ou en ruissellement. La déformabilité
du corps du flacon sous la pression joue a l'inverse un role
essentiel dans la facilité d’émission des gouttes.

Le choix du matériau plastique dont est constitué le corps
du flacon s'avére déterminant, de méme que l'épaisseur de
la paroi. Un compromis a été atteint, entre une épaisseur
suffisante pour limiter la perméabilité et une souplesse per-
mettant la déformabilité du flacon avec une pression mi-
nimale, de fagon a faciliter Uexpulsion des gouttes par les
patients, mémes agés ou rendus malhabiles par l'arthrose.




c. Lembout et la goutte

Chague solution forme des gouttes de densité, de viscosité
et de tension superficielle différentes. C'est donc une ga-
geure que d'obtenir un calibrage de la taille des gouttes
assurant que chaque flacon délivre en théarie 300 gouttes
pour un flacon de 10 ml, quel que soit la densité et la vis-
cosité de cette solution. Idéalement, 'embout devrait étre
adapté pour chaque collyre, mais cela n'étant pas possible
sur le plan industriel, U'écoulement a été calculé a partir de
données moyennes de fagon a convenir a tous les collyres.
Avec une remarquable précision puisque, bien que la Phar-
macopée frangaise XX®™ édition de 1990 tolére des va-
riations de 30%, lintervalle de variabilité de la taille des
gouttes produites par UABAK nouvelle génération (environ
30 microlitres) est trés inférieur & ce seuil.

Un tel résultat a été obtenu d’'une part par la régulation du
débit liée au tampon mousse et a la membrane filtrante,
mais également grace a l'ajustement minutieux du diameétre
et de la forme (évasée a partir de la base) du canal du
stilligoutte, formant des gouttes individualisées.

En outre, une forme particuliére en “bague” a été moulée a
Uextrémité du stilligoutte, de fagon a permettre le détache-
ment de chaque goutte & partir d'un seuil donné de tension
de surface. C'est grace a cette caractéristique que la taille
des gouttes est calibrée et que chaque flacon peut ainsi
délivrer précisément 300 gouttes.
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UNFLACON
DE HAUTE SECURITE

Dans les premiéres géne-
rations, linviolabilité des
flacons ABAK était assurée
a l'aide d'un film externe en
cellophane thermo-rétracta-
ble qui enveloppait la tota-
lite du flacon et que luti-
lisateur devait retirer avant
utilisation.  Ce  dispositif,
trés courant dans l'industrie
pharmaceutique et cosméti-
que, représentait une opéra-

tion industrielle supplémen-
taire et une difficulté pour
utilisateur, particuliérement
pour les personnes agées
malvoyantes ou malhabiles.
En effet, ce film transparent
est quasiment invisible, et la
languette indiquant louver-
ture difficilement repérable.
Mais s'affranchir de ce sys-
téme d’enveloppe imposait
de créer un dispositif d'in-

violabilité original, sachant
que tous les systémes pro-
tégeant les bouchons com-
mercialisés font l'objet de
brevets | Une bague d'invio-
labilite a remplacé ce dis-
positif permettant a l'utilisa-
teur de la rompre facilement.
Sa rupture, bien perceptible
par lutilisateur, témoigne
ainsi gu'il s'agit bien d'une
premiére utilisation.



a. Contribution a la Qualité

Une politique qualité avec
comme objectif zéro défaut
et 100% de satisfaction im-
plique un traitement complet
de toutes les observations.

Pour cela, depuis la premié-
re commercialisation, les
évolutions du systeme ABAK
ont essentiellement pris leur
source dans les remontées
et observations des patients
et des ophtalmologistes.
Déeformations  inquiétantes
du flacon, pression a ap-

pliqguer trop forte pour des
mains arthrosiques.. Chaque
amélioration a eu pour but
de produire un flacon plus
simple et plus efficace dans
son utilisation, afin d'ameé-
liorer le degré de satis-
faction des patients et des
prescripteurs.

[l est & noter que 'ABAK fait
'objet de nombreux tests de
controle, et en particulier
toutes les membranes d'em-
bout sont vérifiees (controle
100 %).

b. Quel avenir pour 'ABAK'?

Existe-t-il encore des améliorations possibles ? Le flacon ABAK
tant par sa taille que par sa maniabilité donne satisfaction a
Uutilisateur. Néanmains, il ne convient pas aux solutions vis-
queuses, gels et gels liquides pour lesquels la seule alternative
sans conservateur est l'unidose.

Les Laboratoires Théa entreprennent des travaux de recherches
pour résoudre ce probléme.



La difficulté d'instillation d’un collyre
est un facteur de mauvaise obser-
vance limitant Uefficacité thérapeuti-
que des traitements. Un grand nom-
bre d'études suggerent une relation
de cause a effet entre la technique
d'instillation des gouttes, ou la dif-
ficulté d'utilisation du produit, et la
mauvaise observance des patients!”.
Il est aussi fréquent que les patients
éprouvent des difficultés pour faire
sortir les gouttes, pour ouvrir le
collyre, ou pour prendre en main le
flacon®?,

A notre connaissance, il existe peu
de données comparatives publiées
sur la facilité d'utilisation de diffe-
rents modes d'administration, et sur
la préférence des patients vis-a-vis
de ces différents systémes

A partir de ce constat, les labora-
toires Théa ont réalisé une enquéte
intitulée MAINS® (Manipulation, Ac-
ceptabilité et Instillation d'un Nou-
veau flacon Sans conservateur) pour
mieux connaitre les problémes ren-
contrés par les patients lors de l'uti-
lisation de collyres.
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Le but de cette étude était d'évaluer
plus spécifiquement la maniabilité et
l'acceptabilité globale d'un collyre a
base de timolol en flacon ABAK nou-
velle génération par rapport a celles
des autres modes d'administration
(collyres multidoses conservés ou
unidoses) chez des patients traités
pour un glaucome ou une hypertonie
oculaire.

Cette etude transversale, rétrospec-
tive et multicentrique a impliqué 41
ophtalmologistes répartis sur toute la
France, avec le concours de 654 pa-
tients agés en moyenne de 66 ans.
Tous les patients ont regu en substi-
tution de tout, ou partie, de leur trai-
tement, un béta-bloquant conditionné
en flacon ABAK nouvelle génération
et ont répondu a un questionnaire
aprés une durée d'utilisation d'au
moins 1 mois.

Dans l'enquéte MAINS, les patients
ont été quasi unanimes concernant la
maniabilité du flacon ABAK® nouvelle
génération :

- ouverture facile rapportée par 96,5 %
des patients,

LA MANIABILITE
DU FLACON ABAK®
NOUVELLE GENERATION (%)

)

® Prise en main aisée 95 %

® Sortie des gouttes
faciles 91,1 %

« prise en main aisée pour 96,0 %,

« sortie des gouttes facile pour 91,1%.
Sur tous ces critéres et de maniére
globale, les patients ont préférée le
flacon ABAK® nouvelle génération
par rapport au conditionnement pré-
cédent. Ces résultats ont été confir-
més chez les patients les plus ageés,
c'est-a-dire ceux qui rencontrent le
plus de difficultés pour linstillation
de leurs collyres.

Il est important de souligner que
la maniabilité et l'acceptabilité du
flacon ABAK ont été jugées d'autant
plus favorables que les patients uti-
lisaient précédemment des unidoses.

Ainsi,

« 25 % des patients traités précé-
demment par unidoses et ne pou-
vant se traiter seuls ont pu s'instiller
eux-mémes leur traitement grace a
U'ABAK nouvelle génération ;

+ plus de 76 % des patients traités
par unidoses ont globalement préfé-
rée 'ABAK nouvelle génération a leur
collyre précédent.

Le glaucome et plus généralement



0 %

100%

l'augmentation de la pression intrao-
culaire sont des pathologies chroni-
ques, lentement progressives, et non
pergues par le patient. Trés souvent,
pour le patient, le probléme n’est pas
la maladie mais la lourdeur du trai-

tement. Une observance insuffisante
induit un mauvais controle de la
pression intraoculaire.

Des conditions particuliéres liges a
l'age (baisse d'acuité visuelle, pro-
blémes neuromusculaires, articulai-
res et/ou cognitifs) peuvent aussi
avoir un impact conséquent sur l'uti-
lisation d'un collyre. En particulier,
une étude a montré que le facteur
age (260 ans) était associé a une
instillation inappropriee des gout-
tes. Dans une étude réalisée chez
des patients agés de 75 ans et plus,
traités par un collyre, la part des pa-
tients ne parvenant pas a s'instiller
la goutte correctement a été évaluée
a 50 %®. Une autre étude réalisée
sur une cohorte de patients glauco-
mateux montre que 17 % d'entre eux
doivent étre assistés®. Ainsi, une pro-

portion significative de malades peut
ainsi nécessiter un recours extérieur
pour l'administration des gouttes®®.
Par comparaison, dans notre enquéte,
13 % des patients de plus de 60 ans
avaient déclaré une pathologie pou-
vant réduire la mobilité des doigts et
limiter la capacité de préhension.

Le flacon ABAK® nouvelle génération
se présente sous la forme d'un flacon
flexible et ergonomique congu pour
étre utilisé de maniére semblable
aux collyres multidoses usuels, tout
en gardant son principe de distribu-
tion exclusif breveté de collyre non
conservé. Sa maniabilité
dans cette enquéte pourrait prendre

reconnue

une part importante dans son ac-
ceptabilité par les patients indépen-
damment de l'age, pour une bonne
observance thérapeutique.

Au regard de ces critéres, les don-
nées de cette enquéte ont montré la
trés bonne maniabilité et acceptabi-
lité du flacon ABAK® nouvelle géné-
ration.

En effet :
+ 98 % des patients ont suivi leur
traitement normalement,

+ 96 % des patients ont instillé eux-
meémes leur traitement,

* 96 % des patients ont rapporté la
facilite d'ouverture du flacon ABAK
nouvelle génération,

* 91 % des patients ont apprécié la
facilité d'instillation des gouttes avec
le flacon ABAK nouvelle génération,

+ 96 % des patients ont considéré
que la prise en main du flacon ABAK
est aisée,

» 29% des plus de 60 ans ont pu
instiller seuls leur collyre grace a
UABAK nouvelle génération,
qu'ils avaient besoin d'aide pour
s'instiller leur ancien traitement.

alors

Le flacon ABAK® nouvelle génération
est donc un systéme a privilégier en
cas de traitement topique chroni-
que comme le glaucome, mais aussi
dans d'autres pathologies oculaires
répétitives comme le syndrome sec
ou les allergies.
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SUBSTITU LACRYMAL SUBSTITU LACRYMAL GAIN
EN BOITE DE 36 UNIDOSES ~ EN FLACON ABAK lil

e

i
!
/
'i VOLUME 0,411 dm? 0,124 dm? Espace lingaire & %
3 DU CONDITIONNEMENT (189 x 75 x 29) (96 x 36 x 36)
| SECONDAIRE
;
P: VOLUME D’UN CARTON 0,0185 m? 0,0186 m®
(45 boites / carton) (150 boites / carton)
VOLUME D°UNE PALETTE 1,29 m? . 1,39 m?
; 48 cartons / palette 44 cartons / palette
(120 x 80 x 134) (120 x 80 x 145)
LOGISTIQUE / TRANSPORT | 33 palettes / camion
(THEA)
; 1 PALETTE REPRESENTE : 12 960 ¥ 330 000 " % 29
jours de traitement jours de traitement nombre de traitements

par palette

NOMBRE DE JOURS 45 787 076
DE TRAITEMENT SYMPTO- :

MATIQUE DU SYNDROME

DE L'OEIL SEC PRESCRIT

EN 2009* (SUR LA BASE
DES RESULTATS GERS)

SOIT X PALETTES 3 533 palettes ¥ 138,7 palettes = 3 @@ :

X

)

f. nombre de palettes

" -annuel [
SOIT X CAMIONS 107,1 camions 4,2 camions : 2D

transport routier

CALCUL REALISE A PARTIR DE LA POSOLOGIE DU RCP : UNE INSTILLATION 4 A 6 FOIS PAR JOUR. < ; '
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'INNOVATION
AU SERVICE

DE LECOLOGIE ET
DE LECONOMIE

De fagon générale, tous les produits a usage unique, dans le domaine de la
santé comme dans les autres, comportent un colt écologique éleve.

En la matiére, les flacons multidoses sont largement préférables, car géne-
rant beaucoup moins de déchets.

Un flacon ABAK contient 300 gouttes, soit 150 instillations pour 2 yeux, soit
'équivalent de 150 unidoses.

Voici Uimpact sur U'environnement d'un traitement mensuel des 2 yeux avec
de la povidone 1,5% en ABAK IIl versus son équivalent en unidose.

Pour illustrer l'intérét écologique de 'ABAK : Si tous les substitus lacrymaux
étaient prescrits en ABAK, il y aurait 25 fois moins de transports routiers
qu'avec un marché exclusivement en unidoses.

ABAK est un “ECO-COLLYRE"
a la fois écologique et économique.
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1], Histolre
des conservatreurs

Les conservateurs et leurs effets délétéres en ophtalmologie

Les conservateurs sont utilisés
dans la Pharmacopée afin de
préserver la stérilité de solu-
tions médicamenteuses, et no-
tamment de collyres, pendant
leur durée d'utilisation qui est
limitée a 15 ou 30 jours aprés
Uouverture.

Cependant la présence
conservateur n'est pas une ga-

d’un

rantie de non-contamination du
contenu du flacon comme le
démontre de nombreuses étu-
des.

Il existe difféerentes classes de
conservateurs, dont la caractée-
ristigue commune est l'activité
antimicrobienne, principalement
antibactérienne et de surcroit
antifongique pour certaines.
Les conservateurs les plus
couramment utilisés en ophtal-
mologie sont les ammoniums
quaternaires, notamment le
chlorure de benzalkonium ou le
cetrimide.

Les ammoniums quaternaires
sont des antiseptiques bipo-
laires trés hydrophobes, ayant
des propriétés tensioactives et

détergentes, grace auxquelles

ils sont capables d'émulsifier
les lipides et de dissoudre les
membranes lipidiques.

L'autre classe comprend les
dérivés mercuriels qui agissent
en se combinant aux groupe-
ments sulfhydrile des protéines
des organismes vivants, cau-
sant leur précipitation. Ils ne
sont plus guére utilisés du fait
de leur fort potentiel allerge-
nique et de la toxicité du mer-
cure.

Les amidines,
représentées par la chlorexi-
dine, agissent en détruisant la

principalement

couche semi-perméable des
membranes cytoplasmiques.

Les complexes oxydants, connus
comme “soft preservatives” tels
que le perborate de sodium ou
les dérives des chlorites, pro-
duisent des deérivés oxydants
dénaturant les lipides, les pro-
'ADN. Les chlorites
notamment,
forte oxydation du glutathion,

réduisant d'autant les défenses

téines ou

produisent une

anti-oxydantes des cellules.
Le principal probléme que pose
les conservateurs, que l'on

peut déja discerner aprés cette

bréve description, réside dans
'essence méme de leur méca-
nisme d'action antimicrobien et
consiste en une activité biolo-
gique non spécifique ayant pour
objectif de détruire des cellu-
les vivantes par solubilisation
membranaire, augmentation de
la perméabilité ionique et/ou a
inhibition du meétabolisme cel-
lulaire.

Si cette toxicité s'exerce heu-
reusement de fagon plus mar-
quée sur les micro-organismes,
elle n'est pas sans effet sur les
cellules eucaryotes, en particu-
lier sur les cellules trés fragiles
et trés exposées de la cornée
et de
ment sans grandes conséquen-

conjonctive. Générale-
ces lors de traitement a court
terme, il en va tout autrement
lors de traitements chroniques.
En effet, les

sont potentiellement toxiques

conservateurs

pour toutes les structures de
U'ceil, non seulement en surface
(conjonctive, cornée) mais éga-
lement en profondeur (trabécu-
lum, cristallin, rétine).
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TOXICITE OU ALLERGIE ?

Les conservateurs sont ex-
ceptionnellement responsables
d'allergie de contact. Toutefois,
la sensibilisation aux conser-
vateurs aurait plutot tendance
a augmenter, étant donné leur
présence non seulement dans
les collyres et produits de net-
toyage des lentilles de contact,
mais également dans de nom-
breux produits d'usage courant
(savons, cosmétiques, désin-
fectants..)®.

Les dérives mercuriels sont

fortement allergisants (13 &
37% selon les séries)10112)
les sels de benzalkonium se-
raient modérément allergisants
(4 a3 11% selon les séries)1019),
La sensibilisation aux autres
conservateurs est plus excep-
tionnelle. Les réactions obser-
vées sont le plus souvent des
allergies de contact, corres-
pondant & des réactions d'hy-
persensibilité retardée de type
IV qui peuvent étre objectivées
par des test cutangs!*'®.

Du point de vue clinique, elles
se manifestent généralement
par un tableau de conjonctivite,
allant de la simple hyperhémie
conjonctivale a la conjonctivite
papillaire avec ou sans eczéma
des paupiéres. Si ces derniers
signes peuvent étre assez évo-
cateurs, en leur absence, la
réaction allergique aux conser-
vateurs est souvent évoquée
a tort face a des phénomeénes
cytotoxiques, qui sont de lain
beaucoup plus fréquents.

EFFETS TOXIQUES POUR
LA SURFACE OCULAIRE

La cytotoxicité des
vateurs touche particuliére-

conser-

cellulaire,
lintégrite
plasmique
ou du métabolisme énergéti-

ment la viabilité
par altération de

de la membrane

que mitochondrial®'71819 (a

prolifération??1? ou ['adhé-
sion des cellules??. Certaines
modifications cellulaires sont

irréversibles, et le retrait du
conservateur ne suffit pas tou-
jours a leur rétablissement des
cellules® 2 2 Ces effets cy-

totoxiques sont observés a des
concentrations inférieures a
celles habituellement utilisées
dans les collyres et augmen-
tent avec la durée d’exposition.



Effet détergent

Les conservateurs diminuent la
stabilité du film lacrymal, par
leur effet détersif sur la phase
lipidique, par la réduction du

nombre de cellules a mucus
et par laltération des mucines
effet
détergent entraine une évapo-

transmembranaires. Cet

Stress Oxydant / Nécrose

Le chlorure de benzalkonium

entraine une activation mo-
dérée du complément @9 Une
libération des radicaux libres
toxiques apparait a partir de
concentrations extrémement

faibles (0,00001%). La crois-

Inflammation

Chez les patients traités au
long cours par des collyres
anti-glaucomateux conservés,
on observe une infiltration de
la conjonctive par des macro-
phages et des lymphocytes,
dont la densité est multipliée
par 3 a 4. La réaction inflam-
matoire est mise en évidence
par l'expression des antigénes
leucocytaires HLA-DR et de la
molécule d'adhésion [CAM-1,
indispensables a la réaction
immunitaire cellulaire @%% En
outre, une surexpression de
certains récepteurs aux chimio-
kines est observée chez ces
patients, suggérant que l'usage
chronique de collyres antiglau-
conservateur

comateux avec

sance cellulaire est stoppée a
faible concentration (0,001%)
N A concentrations usuelles
(0,005% a 0,01%), les ammo-
niums quaternaires entrainent
en 15 minutes des altérations
cellulaires irréversibles et des

induit un réseau complexe de
réactions inflammatoires. %

La réaction inflammatoire au
niveau de la conjonctive est
responsable
l'épithélium conjonctival - per-
te de cohésion tissulaire ©%
morphologiques
des cellules épithéliales, kéra-
tinisation et perte de cellules
a mucus, apoptose - et d'une
fibrose sous-épithéliale, toutes
ces anomalies sont absentes
chez des glaucomateux traités
sans conservateurs (7.293637.38)

d’altérations de

modifications

'absence de mani-
clinique, plusieurs
publications rappartent une in-
flammation anormale de l'épi-
thélium conjonctif, dont linten-

Méme en
festation

ration accrue des larmes et une
sécheresse oculaire, qui peut
majorer un éventuel syndrome
sec préexistant @729,

/ Apoptose

signes d'apoptose. A des doses
plus importantes (0,05 & 0,1%),
on observe une franche nécrose

cellulaire & la surface oculaire.
(30,31,32,33)

sité semble corrélée au nombre
de collyres instillés et a la du-
rée du traitement @9,

L'application répétée de chlo-
rure de benzalkonium peut éga-
lement retarder vaire inhiber la
régénération cellulaire et la
réparation de la rupture de la
barriére épithéliale ©*Y. Enfin,
en cas d'administration prolon-
gée de collyres avec conserva-
teur, une fibrose chronique se
développe ce qui représente un
facteur d'échec de la chirurgie
filtrante :
porté que l'association de plu-

il a en effet été rap-

sieurs traitements anti-glauco-
mateux multiplierait par 5 le
risque d'échec.



PRODUIT TESTE VIABILITE ANALYSE HISTOLOGIQUE
TISSULAIRE
Nacl 0.9%
témoin négatif 100% Normale
BAK 0.1%
témoin positif Nécrose tissulaire a tous
(toxicité +++) 0% les temps de mesure
e potentiel lésionnel global
de substituts lacrymaux BAK 0.01%
commercialisés et conte- 24 hrs (NS) Signes précoces de toxicité
nant differents conservateurs 24 + 24 hrs 43% Lésions superﬁcielles
a récemment &té &valué sur 72 hrs 0% Nécrose tissulaire
un modéle in vitro de culture Perborate hvd
d'épithélium cornéen, en admi- p;[moert?lyel c);llrL?l[(J):Je_
nistration aigué et chronique
(incubation deg 24 48 ou 72H;]<33) 24 hrs (NS) Signes précoces de toxicité
B ’ , . 24 + 24 hrs (NS) Lésions superficielles
Les résultats de cette étude in- L
. __ 72 hrs 75% Lésions profondes
diquent une toxicité globale de
la plupart des conservateurs, Polyquad®
avec une diminution de la via- Hydyrixylpropyl guar
E,Illte cellultaflre,dl‘utnel plr:du: 24 hrs (NS) Signes précoces de toxicité
'on ‘augmentee dinterieuxine 24 + 24 hrs (NS) Lésions superficielles
(IL8), des modifications histolo- 72 hrs 70% Lésions profondes
giques de l'épithélium avec des
phénoménes lésionnels et des Oxyd®
nécroses tissulaires. L'expres- Sodium hyaluronate
sion de loccl.udlne, .prott.alne 24 hrs (NS) Signes précoces de toxicité
transmembranaire des jonctions 2 + 24 hrs 71% Nécrose
serrées et dont la surexpression 72 hrs 45% Nécrose
constitue un marqueur précoce
des lésions tissulaires, est Thiomersal
augmentée aux temps précoces Sodium hyaluronate
avec tous les conservateurs et 2 hrs (NS)
une diffusion dans toutes les 2% + 24 hrs (NS) Nécrose a tous les temps
couches de U'épithélium. 72 hrs 1% de mesure
Cependant, et chose notable,
tous les produits sans conser- Comod®
vateurf testés dans Ce#t? Et_Ude Sodium hyaluronate ~ (NS) Normale
n'entrainent pas de modification.
Abak®
Sodium hyaluronate ~ (NS) Normale

Meloni M, Pauly A, De Servi B, Le Varlet B, Baudouin C.
Occludin gene expression as an early in vitro sign for mild eye irritation assessment.
Toxicol In Vitro 2010; 24 (1): 276-85
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Minime

Faible (du fait
de la toxicite

sévére)
7
2
7
7
r B |
7
7
2 7
7
7
r A |
7
7
7
r B |

id témoin négatif

id témoin négatif

EXPRESSION

DE L'OCCLUDINE

Normale

Régulation + a 24 hrs
Régulation - a 48 & 72 hrs

Régulation +
Régulation +
Régulation -

Régulation +
Régulation +
Régulation +

Régulation +
Régulation +
Régulation +

Régulation +
Régulation +
Régulation -

Régulation +
Régulation +
Régulation -

Régulation - (72 hrs)

Pas de changement

LOCALISATION
DE L'OCCLUDINE

Normale : fixation principalement
dans les couches superficielles

Disparition de l'occludine
dans presque toutes les couches
de l'épithelium

Fixation diffuse dans les couches
basales et disparition dans
les couches les plus superficielles

Fixation diffuse dans les couches
superficielles

Fixation principalement dans
les couches superficielles

Epithélium Lésg, fin, avec
distribution anormale de l'occludine
et marquage faible

Fixation principalement dans
les couches superficielles

Fixation principalement dans
les couches superficielles

Fixation principalement dans
les couches superficielles

Ainsi, au niveau des tissus ocu-
laires superficiels, a des concen-
trations égales ou inférieures a
celles utilisées dans les colly-
res, les conservateurs induisent
des altérations du film lacrymal
et des lésions potentiellement
sévéres de l'épithélium cornéo-
conjonctival, allant de la perte
plus ou moins prononcée des
microvillosités“?, a une nécrose
superficielle et @ une perte de
cohésion de la barriére épithé-
liale. L'administration de plu-
sieurs collyres en association
peut aboutir a des doses trés
élevées de chlorure de benzalk-
onium chez un méme patient,
avec un risque d'affection de la
surface oculaire doublé par cha-
que goutte quotidienne supplé-
mentaire de collyre contenant
un conservateur®. Une étude
réalisée en 2004 a ainsi observé
chez des patients glaucomateux
des lésions de la cornée et de
conjonctive de sévérité propor-
tionnelle a la concentration des
collyres en chlorure de ben-
zalkonium®?),
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40 %

20 %
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EFFETS TOXIQUES
POUR LES STRUCTURES
OCULAIRES INTERNES

L'épithélium  conjonctival et
cornéen se comporte comme
un veéritable réservoir : trés
vite saturé, il peut relarguer
progressivement le conserva-
teur et le redistribuer dans le
film lacrymal ou dans d'autres
Des études
chez lanimal que
le chlorure de benzalkonium
U'épithélium

tissus oculaires.
montrent

s'accumule dans
cornéo-conjonctival et dans
le stroma, mais qu'il est aussi
détecté dans les structures
plus profondes : cristallin, iris,
vitré, choroide et rétine %449,

Sa dégradation est lente et sa

demi-vie longue.

Au niveau des tissus profonds,
les conservateurs semblent
capables d'inhiber la croissan-
ce des cellules trabéculaires
humaines méme a trés faibles
concentrations, phénoméne qui
pourrait étre lié aux modifica-
tions du trabéculum observées
chez les patients glaucoma-
teux traités depuis plusieurs
années “047 Les phénoménes
inflammatoires associés aux
conservateurs pourraient
pliqguer lincidence augmentée
d'edéeme maculaire cystoide

aprés chirurgie de la cataracte

ex-

chez les patients traités au
long cours par collyres avec
Enfin,
collyres contenant un conser-

conservateur 9, les
vateur engendrent des lésions
rétiniennes mises en éviden-
ce par
aprés seulement 15 jours d'ad-

'électrorétinogramme

ministration chez lanimal “%,
suivies d'un décollement de
la rétine, d’'une perte d'acuité
visuelle et d'une atrophie de
l'épithélium pigmentaire et de
la choroide. Ces effets ne sont
pas abservés avec des collyres
sans conservateur.

Symptdmes

Signes conjonctivaux

Signes palpébraux

Prévalence des signes

et symptémes en fonction
du nombre de collyres
CONSErveés regus par

les patients

‘ Produit sans conservateur
. 1 produit avec conservateur
‘ 2 produits avec conservateur

‘ 3 produits avec conservateur

Kératite ponctuée superficielle



Prurit des paupiéres

Larmoiements

Sensation de sécheresse

Picotements et sensation de briilure

Sensation de corps étranger

Fréquence des symptomes rapportés par les patients glaucomateux
traités avec des collyres conservés et non conservés

Fréquence des symptdmes (%)

*p < 0,001

‘ Collyres conservés

‘ Collyres non conservés

CONSERVATEURS

ET TOLERANCE

Plusieurs enquétes épidémiolo-
giques transversales reéalisées
chez des ophtalmologistes de
ville ont permis de mettre en
évidence la forte prévalence
des altérations oculaires chez
les patients traités par des
collyres conservés (051525854

Une enquéte réalisée chez 249
ophtalmologistes frangais et
portant sur 1181 patients, puis
répétée chez 125 ophtalmolo-
gistes sur 850 patients traités
par collyres anti-glaucomateux
a observé que dans 40 a 54%
des cas, linstillation s'accom-

pagne d’inconfort ou de douleur
et que 51 a 58% des patients
rapportent la présence d'au
moins un symptome en dehors
des instillations, ©59

C'est ainsi que lors d'un trai-
tement anti-glaucomateux par
collyre contenant un conser-
vateur, les symptoémes d'into-
lérance locale, rapportés par
les patients aussi bien que les
signes observés par les oph-
talmologistes, sont en moyenne
de 2 a 3 fois plus fréquents
que
conservateur. La sensation de

lors de traitements sans

sable dans les yeux (x 2,2),
de picotement ou de bralures
(x1,8), de sécheresse oculaire
(x 1,6), de larmoiement (x1,5)
ou de prurit (x 1,9) sont si-
gnificativement plus fréquentes
avec conservateur. L'hyperhé-
mie conjonctivale et la présen-
ce de follicules conjonctivaux
sont beaucoup plus fréquem-
ment retrouvées chez les pa-
tients utilisant un collyre avec
conservateur  (respectivement
42% versus 26% et 20% ver-
sus 12%).
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Une étude transversale © réa-
lisee chez 101 patients traités
par collyres antiglaucomateux
a revélée que plus de la moitié
des patients souffrent d'altéra-
tions de la surface oculaire :
99% d’entre eux présentent sur
au moins un il des sympto-
mes de sécheresse oculaire,
séveres pour 27%. Le test de
Schirmer indique une produc-
tion lacrymale défectueuse chez
61% des patients, sévére dans
plus de la moitié des cas.

Une etude ancillaire de la Wo-
man Health Study et de la Phy-
sicians Health Study a objec-
tive le fait que la sécheresse
oculaire entraine une altération
mesurable de la qualité de vie
5 et, en 2004, a été rappor-
tée une association entre une
qualité de vie détériorée pour
cause de malvoyance et la
présence d'effets indésirables
locaux, conduisant a une in-
satisfaction et & une mauvaise

Géne a l'instillation

Au moins un symptome
entre les instillations

Signes palpébraux
Signes conjonctivaux

Kératite ponctuée
superficielle

observance ©9.

L'observance constitue un point
essentiel dans une maladie
chronique telle que le glaucome
67 insidieuse et asymptomati-
que, nécessitant néanmoins un
traitement a vie. Un traitement
considéré par le patient comme
contraignant, de par une fré-
quence d'instillations pluriquo-
tidienne ©%%9 ou présentant des
effets indésirables ®” s'accom-
pagnera
observance médiocre, limitant

inévitablement d'une
l'efficacité  theérapeutique. En
effet, un quart des patients
déclarent avoir des effets se-
condaires pénibles liés a leur
traitement ®V et ces effets se-
condaires génants représente-
raient 64% des causes de non
observance dans le glaucome.
Enfin, l'arrét des collyres avec
conservateurs ou leur subs-
titution par des collyres sans
conservateur apporte des ameé-
liorations trés significatives de

ces signes et symptomes ©%.
Ceci a été confirmé par une
large étude menée dans 4 pays
européens sur 9658 npatients
traités par collyre béta-blo-
quant avec ou sans conserva-
teur. Les symptomes ressentis
par les patients ainsi que les
signes objectifs étaient tous
moins fréquents avec le collyre
non conservé (p<0,0001) :

« inconfort & Uinstillation (19%
vs 48%)

+ sensation de corps étranger
(15% vs 42%)

« picotements ou bralures (20%
vs 48%)

+ sensation de sécheresse ocu-
laire (16% vs 35%).

Une réduction significative (p <
0,0001) de tous les symptomes
et signes oculaires a été obser-
vée chez les patients dont les
traitements avec conservateur
ont été réduits ou remplacés

par un collyre non conservé
(62)

Fréquence des signes et symptomes fonctionnels
a Uinclusion (visite 1) et & 3 mois aprés le passage
a des collyres non conservés (visite 2)

chez les patients glaucomateux (32)
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Douleur ou géne a linstillation
Sensation de corps étranger
Picotements ou briilures
Sensation de sécheresse oculaire
Larmoiement

Prurit palpébral

Blépharite antérieure

Blépharite postérieure

Eczéma

Fréquence des signes et symptomes
fonctionnels a la visite 1 et la visite
2 aprés diminution du nombre

de collyres conservés ou passage

a un collyre non conservés

Hyperhémie
Follicules

Fluoroscéine positive
Pourcentage des signes et symptomes (%)

Kératite ponctuée superficielle

Plusieurs essais cliniques ran-

domisés ont évalué la tolé-
rance de collyre avec ou sans
conservateur, sur de courtes
durées chez des volontaires
sains substituts  lacrymaux
6359 anesthésiques locaux ©%,
béta-bloquants ©®8678%9  Toutes
ces études ont objectivé une
meilleure tolérance et une
acceptabilité  des

collyres non conservés, avec

meilleure

en particulier un film lacrymal
et une perméabilité cornéenne
préservés.

Des études randomisées sur
plusieurs semaines ont porté
sur des collyres a la vitamine

B12 ©®9 du diclofénac 7%, du

*p < 0,001
@ Vvisite 1

O Visite 2

timolol 7V, des substituts la-
crymaux 727379 et ont égale-
ment montré la supériorité des
collyres sans conservateur en
termes de préservation de la
surface oculaire.

Les conservateurs sont ainsi a
l'évidence responsable d'alte-
rations de la surface oculaire
symptomatiques, susceptibles
d'altérer la qualité de vie ainsi
que lobservance et la persis-
tance du traitement dans les
pathologies ophtalmologiques
chroniques. Il est démontré que
l'utilisation de collyres sans
conservateur améliore consi-
dérablement cet état de fait.
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1 ABAK
PRESCRIT TOUTES
LES 3 SECONDES

Lorsque j'ai rejoint les Laboratoires Théa en 2001, 'ABAK était déja com-
mercialisé dans de nombreux pays. Son développement a été favorisé par la
création de 11 filiales en Europe et par un nombre important de distributeurs
a travers le monde.

Nous sommes aujourd’hui présents dans 48 pays.

Le succes de 'ABAK repose également sur la prise de conscience des effets
néfastes des conservateurs sur la surface oculaire et ce, grace aux trés
nombreux travaux pré-cliniques et cliniques tant en Europe que dans le reste
du monde.

Il existe aujourd’hui un consensus mondial sur lintérét d'éviter la présence
des conservateurs dans les solutions ophtalmiques.

L’ABAK a donc ouvert la voie du “sans conservateur” qui peu a peu se géné-
ralise dans le maonde entier.

Jean-Frédéric Chibret, Président des Laboiratoires Théa

Abak Abak Abak Abak Abak
e et et 14 marques

10 10 " dans 8 spécialités différentes
sont commercialisées dans 48 pays

Collyre en solution

Collye en sourion Eyedrops soltion

Eyedrops solution
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Si les Laboratoires Théa ont
su fédérer un pool de compé-
tences et impliquer les diffé-
rents serv ces de lentreprise
(Recherche et Développement,
Réglementaire, Qualité..) pour
breveter et optimiser le sys-
teme ABAK®,
'heure actuelle a internaliser
partiellement la  production
de ce systéme plutdt que de

ils s'afféerent a

favoriser la  sous-traitance.

Chaque partie du dispositif a

été  minutieusement pensée

et développée, faisant lobjet
de multiples brevets d'inven-
tion, la tendance est donc a
Uinternalisation du savoir-faire,
méme si pour le moment, cette
internalisation reste partielle.

Ainsi le site de production mi-

lanais Farmila (une propriété
des Laboratoires Théa) a vu
son activité croitre ses derniers
mois. Sa chaine de fabrication
aura su rapidement s'adapter

aux contraintes de taille de
lot imposées par les différents
marchés sur lequel le systéme
ABAK® est présent.
Actuellement un site de fabri-
cation se doit d'étre capable
de produire des lots allant de
17 000 unités a 150 000 uni-
tés pour répondre aux besoins
de l'entreprise tout en respec-
tant un délai d'approvisionne-
ment de 90 jours entre la com-
mande et sa réception.
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