Formessemisolides

Introduction

Formes semi solides : sont des produits de consistance semi solide et
appliqués sur la peau ou les muqgueuses externes du corps en vue

d’avoir une action thérapeutique ou protective ou bien pour une
fonction cosmetique,

Formespourusagetopique
r \

Pommades emplatre,
cremes,gels, poudres,
pdate,mousse solutions,

ou aerosols
suppositoire

Substancemédicamenteuse:contenantunagentthérapeutique
Substancenonmédicamenteuses:ayantuneffetprotecteur,lubrifiantouémollient



Préparations semi-solides pour application cutanée, destinées a étre
appliquéessurlapeauousurcertainesmuqueusesafind’exercerune action
locale ou transdermique de P.A.
Ellessontégalementutiliséespourleuractionémollienteou protectrice.

Ellesprésententunaspecthomogene.

Les préparations destinés a étre appliquées sur des plaies ouvertes
importantesousurunepeaugravementatteintedoiventétrestériles.

Ellessontconstituéesd’unexcipientsimpleoucomposé,danslequel sont
habituellement dissous ou dispersés un ou plusieurs principes actifs



» Objectifsrecherchés

*» Uneactionlocale,superficielle:ex.anesthésiguelocale...
* Uneactionprofonde:ex.actionanti-inflammatoire...
** Uneactionsystémiqueougenérale: ex.actionanti-angor

» Obstacle:lefranchissementdelapeau...barrierede
protection tres efficace.

» FranchissementdelapeauparlesP.A.fonctionde:

- Natureetphysico-chimieduP.A.
Massemoléculaire,hydrophilie,lipophilie, stabilite...

- Formulationdumédicament
Excipientslipophiles,hydrophiles,amphiphiles,promoteurd’absorption

- Natureetl'étatdelapeau
Localisation,age,épaisseur(1a8mm...),vascularisation....



Formessemi-solides

d Site d'application:  ellessontdestinéespourune
applicationtopique(libérationnoninvasive)

Lesdifférentesapplicationssont:

o Surlapeau —
o Yeux muqueuses
O harine
o cavités(parvoievaginaleourectale
Effetsattendus
i A P — \
Effet local:traitement Effe’rggneml , ,
Sreaprels I Libérationauniveaudelapeaupouratteindre la

cicrculation sanguine
-

(absorption par la peau)




Propriétésdesformessemisolides

d Propriétésphysiques:  Qpropriétésd'application:
a) Texturedouce

b) Aspectattrayant
c) Hydratant b) Lavabilitéaqueuseélevée
d) Absencedegrumeaux

e) Nongrasetnon tachant

f) Non hygroscopique

a) Facileaappliqueretefficace

3 Propriétésphysiologigues
a)Non irritant

c) Misciblealasécrétiondelapeau
d) Avoiruneffetdefaiblesensibilité



Définitiongénéraledespréparationssemi-solidesdestinées a
la voie cutanée (Pharmacopée Européenne 6.0.)

o Préparationssemi-solidespourapplicationcutanée,desti-
nees a étre appliquées sur la peau ou sur certaines
mugueu- ses afin d’exercer une action locale ou
transdermique deP.A.

o Ellessontégalementutiliséespourleuractionemolliente ou
protectrice.

o Ellesprésententunaspecthomogene.

o Les preparations destinés a étre appliquées sur des
plaiesouvertesimportantesousurunepeaugravement
atteinte doivent étre steriles.

o Ellessontconstituéesd’'unexcipientsimpleoucompose,
dans lequel sont habituellement dissous oudisperses un
ou plusieurs principes actifs



Anatomieetphysiologiedutissucutanée
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Perméabilitédepassageatraversiapeau

L’épidermeestlamembranelaplusperméableaux
substances extérieures

% elle est considérée comme le facteur limitant la
pénétration des agents thérapeutiques,

< Ainsi, I'nabilité du PA d'interagir avec les constituants
de la couche de la peau dicte le degré de passage,

» Habilité du PA de pénétrer les différentes couches
épiderme, derme et I'hypoderme vont conduire la
libérationsouscutanéeduPAetparsuitel'actiondans la
circulation sanguine est augmentée,



Permeéabilité de passage a travers la peau

Lalibérationsouscutanéeestaccentuéeparl'ajoutd'additifs tels
que:

dimethyl  sulfoxyde, ethanol,propyleneglycol glycerine,
urée, terpenes,
surfactants(ex:laurylsulfatedesodium,span,tween,lécitine,

.-""'-_-""-._.-"'I::L' __.-""-""-‘.-/'"'G'"'-__
HO \*I/\-D -
a =2-130andb = 15-67
i ) .I:HE' db L i
Polaxamers:

copolymerecomposéde
* Deuxchaineshydrophiliques(polyoxyethyléne)et
* Unechainehydrophobique(Polyoxypropylene)



Perméabilitéatraverslapeau

Troisvoiessontpossibles:
v Atraverslescellules(transcellualire)
v Entrelescellules(intercellulaire)

v Transappendageal(vialesfolliculespileux, lasueuret le
sebum)



Perméabilitéatraverslapeau
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Formulationdesproduitssemisolides

Lesexcipients:

» Originenaturelleousynthétique,constituésd’un systeme
a une seule ou a plusieurs phases.

» Selonlanaturedel’excipient—>préparation aux
propriétés hydrophiles ou hydrophobes.

» Préparationpouvantégalementcontenir:
- desagents antimicrobiens,
- desanti-oxydants,
- desagents stabilisants,
- desagentsémulsifiantsou
- desagents épaississants.



Pathologies

PA

Verrues Acide salicylique
Acne Résorcinol(benzenediol),soufre
prurit Benzocainementhol
Peaurugueuse Emollient(lanoline)
Inflammation Corticostéroide
Mycosesouautres Acide benzoique
1' »1. 'ﬁ
il
MU H,N
W C)
Menthol benzocaine -~

Verrue,(humanpapillomavirus)



Principauxtypesdepréparationssemi-solidespourapplication
cutanée

*¢* Lespommades

% Lespates

** Lesgels

** Lescrémes



Pommades

v'Préparations monophasique dans lesquelles
peuvent étre dissoutes ou dispersées des
substances liquides ou solides

v’ Préparation semi-solide visqueuse elle est destinée
a usage topique sur les différentes surfaces du
corps (muqueuses des yeux, vagi s, hez)

g4

o

v' sont généralement pauvre en solvant et réduisent
souventlacapacitédelibérationduPAdusysteme.



Différentstypesdepommades
- Pommadeshydrophobes
- Pommadesabsorbant|'eau

- Pommadeshydrophiles



Pommaden'absorbantpasd’'eau,oudetreéstrespetites quantités
d ‘eau
Lesexcipientsfréquemmentrencontréssont:

» Hydrocarbures:vaseline huiledeparaffine

> Huilesvégétales:huilesd'amandedouce,d'olive...

> Cires:cired'abeille ciresynthétique

Pommadescapablesd'absorberdesquantitésappréciables
d'eau

> Excipientshydrophobes+émulsifiantst/H
> Alcoolgras:alcoolcétostéarylique
» Lanoline :graissedelainedemouton

Pommades constituées d'excipients miscibles a I'eau
Excipients:Polyethyléneglycoldemassesmoléculairesélevées...



Applicationdespommades:

Comme

> émollientpourl'adoucissementdelapeau
» Moyendeprotection

* véhicule de PA

Exemplesd'application

<+ Pommadeophtalmique
<+ PommadeRectale:exroisssance(fistule hemorroides,proctite)

Intrarectaleusage:parlemoyend'unapplicateurspécial




» Supportsdepommade
lasélectiondusupportdepommadedépenddescritéeres suivants:
» LetauxdelibérationduPAdésiré
» Letauxetl|'étenduedel'absorption.

» StabilitéduPAdanslesupport
» EffetduPAsurlaconsistancedusupport
» acilitédelavageetéliminationdusupport

» Lecaractéristiquessurlaquellelapommadeseraappliquée.



Occlusive Non-Occl

\\\\\\\\\\\




“» Pommade-Methodesdepreparation

Etapesdepréparation

» Homogénéisationdessubstances
» Introduction des solides pulvérisés préalablement et mélange

jusqu'a dispersion uniforme
1- Partrituration

Cetteméthodeestutiliséelorsquelesupportcontientdela
graissedouceetdelhuilealorsquelePAestinsolubleousous forme

d'un liquide

2-Parlévigation

Onpeututiliserunagentdelévigation:
= huileminéralecommesupportlorsquelaphaseexterne est

huileuse
= glycerinelorsquel'eauconstituelaphaseexterne



» Pommade-Methodesdepreparation

3-parfusion:

<+ Chaufferlesingrédientsjusqu'afusion,incorporer
ensuite les composés dans la phase liquide

< Lessubstancessensiblesalatempératuressont
incorporéeslesderrieres

» LesMPsontmisenfusionsousunetempératureen
croissance graduellement

» L'incorporationdesémulsifiants

> Lasolutionaqueusedoiteétrechaufféealameme
température que la phase huileuse

> Mélange

» Refroidirgraduellement



Exemplesdeformulesqualitativesdepommades

N

Oxyde zinc

Huiledevaseline Pommade
Vaseline , hydrophobe
P.A.

Cireblanched'abeille
Huiled'amandedouce
Eau distillée de rose
Borate de sodium )

Pommadehydrophobeappelé
également Cérat de Galien

Sulfatedecuivre
Sulfate de zinc
Oxyde de zinc
Lanoline
Vaseline
Eaupurifiée /

Pommade hydrophobe
absorbantl'eaugrdcea
I'excipient lanoline




% Cremes

Lescremessontdespréparationsmultiphasiques.
Elles sont en général constituées:

- d'unephaselipophile (huileuse...)
- d'unephasehydrophile(aqueuse...)

Pourstabiliserlesdeuxphases,ilestnécessaire d'additionner:

- unouplusieurstensioactifset
- unagentépaississantouviscosant



% Cremes

v' Préparations semi solides contenant un ou plusieurs

agentsactifssolublesdanslesémulsionsH/EouE/H ou
dans un autre type de supportaqueux:

v’ Elle sont visqueuses at apparaissent de couleur
blanche (réflexion de la lumiere donne cette couleur
apparente).



% Cremes

» Principeactif
» Phase lipophile
» Phasehydrophile
> Additifs(s)
v' tensioactifs=émulsionnants

v’ épaississant(s)

v’ conservateurs(antioxydant,antimicrobien)
v aromatisants

v’ colorants...



% Cremes
>

<+ Exemplesd’'excipientsdelaphasehydrophile:
» Eaupurifiée-Glycérol-Propyléneglycol-Macrogols...

<+ Exemplesd’'excipientspourlaphaselipophiles
* Huileminérale:paraffineliquideouhuiledevaseline
» Huilevégétale:arachide,olive, amandedouce

< Exemplesd'excipientsépaississantsouviscosants
* Alcoolgras:alcoolcétylique,alcoolcétostéarylique...
» Polyméreshydrophiles:acidepolyacryligue...

< Exemplesdetensioactifs
» Engénéral lestensioactifsnonchargéssontpréférés...

<+ Exemplesdeconservateurs
<+ Conservateursantioxydants:tocophérol(VitE),vitamineC,
% Conservateursantimicrobiens:parahydroxybenzoatedeméthyle



phasehydrophile

v' Mélanger:Excipientshydrophiles+P.A.+TAhydrophiles
v' porterl|'ensembledunetempérature a50-70°C

phaselipophile

v' Mélanger:Excipientslipophiles+P.A.et TAlipophiles
v' porterl|'ensembledunetempératureab0-70°C

v Additionnerles2phases(enversantl'unedansl’autre)sousagitation
v' Continuerl'agitationquelquesminutestoutenlaissantrefroidir...

v' Arréterl'agitation,récupérerlapréparation



% Cremes

Testsaeffectuersurlapréparation

» Mesuredelatailledesglobules
> Déterminationdusensdel’émulsion
> Mesuredelaviscosité

» Essaisdestabilité(alatempérature,par
centrifugation)

» DosageduP.A



Lesgels

 Préparationsconstituéespardesliquidesgélifiés

» Oléogels:gelshydrophobes:

Excipients:paraffineliquide,
huilesgrasses
lasilicecolloidale

savonhd'aluminium oudezinc

< Hydrogels:gelshydrophiles:
Lesprincipauxexcipents:
> solvant(s)hydrophile(s):eau,glycérol,propyléneglycol
> agentsépaississantet/ougélifiants:
v’ gommeadragante,
v alginates,
v’ dérivéscellulosiques,polymérescarboxyvinyligues...)



Préparationssemi-solidescontenantdefortesproportionsde
poudres (> 50%) finement dispersées dans I'excipient

Ondistinguedeuxtypesdepates

< Patelipophileouhydrophobe
Excipient=corpsgrasoumélangedecorps gras

* Patehydrophile
excipientabased'eau+excipientmiscibledl'eau



+ Exempledeformuled'unepatehydrophobe

-Oxydedezinc 25%
-Amidondeblé 25%
-Lanoline 25%

-Vaseline 25%



«Préparationspharmaceutiquessouples,dedimensions
variables, qui servent de support a un ou plusieurs
principes actifs.

Placés sur la peau non lésée, ils sont destinés a libérer §
et diffuser un ou plusieurs principes actifs dans la™
circulation générale apres passage de la barriere
cutanée »

> Prolongationd'actionduP.A.

> LibérationdetauxconstantsdeP.A.:cinétique
d'ordre zéro

> Confortdupatient:Prisesespacéesdemédicament

> P.A.nondégradé(pasd'effetdelerpassage
hépatique)



 ExcipientcontenantleP.A.encontactdirectavecla peau:
< LeP.A.diffuseprogressivementdanslapeau

matrice simple couche externe imperméable
sy couche matricielle polymérique
e s adhésif

:ExcipientcontenantleP.A.estséparé
delapeauparunemembranepolymere:leP.A.doitfranchir
progressivementcettemembraneavantd'atteindrelapeau

systéme réservoir couche externe impermeable

e ghésif

A ————— sssssms  Membrane de contrdle de libération



Suppositoires

> Lessuppositoiressontdesformessemisolidesdestinéesaétreadministréesa

travers les orificesde I'organisme (Rectum, vagin ou urétre ) ou elles sont
fusionnées, dissoutes pour exercer un effet local ou général

> Actionlocale > Actionsystémique
< Administration rectale » Analgésiques,
(constipation,douleur,irritation, % Antirhumatismal,
démangeaison, inflammation < antiasthmatique,
associée aux hémorroides




Lessuppositoiressontutilisésdanslescas suivants:

Bébés personnesopérésoudespersonnesdgésquine
peuvent avaler les médicaments
Personnessouffrantdenauséeouvomissement
MédicamentssensiblesaupHouauxenzymesgastrique ou
intestinal
Médicamentsirritantl'estomac

Médicamentsaffectantlacirculationporte



Forme:Coniqueoutorpilléeavec2-3cmdelongueur.

v’ Suppositiresrectales:
adulte 2g
enfantlg.

v' Suppositoiresuréthrale:
Masculin: 4g
Feminin :2g.

v' SuppositoiresVaginalesappelésaussipessairessontdeforme
globulaire, ovale ou conique
Poidsbg



Anatomieetdurectum:

Lerectumfaitpartieducélon,formantles15a20derniers cm du
tube digestif.

Lerectumpeutétreconsidérécommeunorganecreuxavec un
surface de paroi relativement plate, sans villosités.

Ilnecontientque2a3mldeliquidemuqueuxinerteavecun pH de
7.5.




Absorption des médicaments a partir du rectum

Trois veines
séparées
Veine Veine Veine
hemorroidale hémorroidale hémorroidale
basse moyenne supérieure

Drainage
dans la veine porte,
ensuite vers le foie

Drainage directement
dans la circulation
générale



AbsorptiondemédicamentsapartirdurectumFacteurs
affectantl'absorptiondesmédicaments

< Quantitédeliquidedisponible:

Laquantitédeliquidedisponible pourladissolutiondumédicamentest tres
faible (environ 3 ml).
Ainsi,ladissolutiondesubstanceslégerementsolublesest|’ étapelaplus lente
du processus d'absorption.

* Lespropriétésduliquiderectal:
LeliquiderectalestneutreenpH(7-8)etn’apasdecapacitétampon.

< Contenudurectum:

lorsque des effets systémiques sont souhaités, une plus grande
absorptionpeutétreattendued unrectumvidecarlemédicamentsera en
bon contact avec la surface absorbante du rectum.

% Voiedecirculation:
Lesveineshémorroidalesinférieuresentourantlecélonrecoiventle
médicament absorbé et initient sa circulation dans tout le corps, en
contournant le foie.



Facteursphysico-chimiquesdumédicamentaffectantl'absorption

1. Solubilitédumédicamentdanslevéhicule:

La vitesse a laquelle un médicament est libéré d'un
suppositoire et absorbé par la muqueuse rectale est
directement liée a sa solubilité dans le véhicule ou, en
d'autrestermes,aucoefficientdepartagedumédicament entre
le véhicule et les liquides rectaux.

Lorsque les médicaments sont hautement solubles dans le
véhicule latendanceaquitterlevéhiculeserafaibleetainsi la
vitesse de libération dans le liquide rectal sera faible.

2.Latailledes particules:
Pourlesmédicamentsprésentsdansunsuppositoireal étatnon
dissous, la taille de la particule médicamenteuse influencera sa
vitesse de dissolution et sa disponibilité pour |I'absorption.



Facteursphysico-chimiquesdumédicamentaffectant!'absorption

3.Naturedelabase:

La base doit avoir la capacité de se fondre, ramollir ou se dissoudre pour
libérer ses composants médicamenteux.

Si la base interagit avec le médicament en inhibant sa libération,
I"absorption du médicament sera altérée ou méme empéchée.

De plus, si la base est irritante pour les muqueuses du rectum, elle peut
déclencher une réponse colique et une selle, puis une libération et une
absorption incompletes du médicament.

4.Capacitéd'étalement:
Larapiditéetl'intensitédeseffetsthérapeutiquesdessuppositoires
sontliéesalasurfacedelamuqueuserectalerecouverteparlabase

fondue: mélange médicamenteux (la capacité d'étalement des
suppositoires).
Cettecapacitéd'étalementpeutétreliéealaprésencedetensioactifs dans la
base.



Supportsdes suppositoires

Lespropriétésd unebasedesuppositoire idéale:

» Fondatempératurecorporelleousedissoutdanslesfluidescorporels.
» Nontoxiqueetnonirritant.

» Compatibleavectoutmédicament.

> Libérefacilementtoutmédicament.

> Facilementmouléetretirédumoule.

» Stableauchauffageau-dessusdupointdefusion.

» Facileamanier.

» Stableaustockage

Support des
suppositoires

Graisses: Supports aqueux
Huile de theobromine, beurre Glycerol, gélatine, savon de
de cacao, graisse synthétique glycérine




Préparationdessupositoires

Ilexistequatre méthodes

1.Préparationmanuelle:Lorsqu'ils'agitd'unnombreréduit

Etapes

v Lemédicamentesttransforméenunepoudrefine.

v' Ilestincorporéausupportparpétrissagepar
trituration ou pétrissage dans un mortier.

v’ Lamassepétrieestenrouléeenformedetige.

v Lestigessontcoupéesenpetitsmorceauxavecune
'extrémité pointue.



Preparationdessuppositoires:
2. Parcompression

<+ Apresmélange,ilfautlaisserrefroidirlapréparation
» Introduirelemélangedanslamachine

Avantages

 Simpleméthodepermettantdedonnerdessuppositoires
plus élégantes

» Evitelasédimentationdesparticulessolidesdans la
préparation

¢ Convenable pourlessubstancessensiblesala chaleur

Inconvénients

« Piégeagedel'airauseinduvolumepeutaffecterlavariation du
poids

» Oxydationprobabledescomposants



Preparationdessuppositoires:

3. Parfusion

» Lesupportestfondu.

» Lemédicamentyestincorporé.
» Lamasseliquidefondue estverséedansdesmoulesrefroidis et

ubrifiés
< Apressolidification,lessuppositoiresenformedecénesont
retirés.

4

L)

(R

L)

(R )

L)

L)

4

4. Préparationautomatique
Lapréparationpourungrandnombresefaitindustriellement



Emballagedessuppositoires:

Lessuppositoiressontgénéralementpréparéssurdessupport en
étain, aluminium ou plastique.




Problemeslorsdelaformulationdes suppositoires:

1.Eau

L'eaun'estpastreésutiliséedanslaformulationdes suppositoires

pour les raisons suivantes

L "eauprovoquel ' oxydationdesgraisses.

 Si les suppositoires sont fabriqués a haute
température,|’'eaus’'évaporeetlesmédicamentsse
cristallisent.

 L'absorption des médicaments solubles dans |'eau
n'estamélioréequesilabaseestuneémulsionh/e
contenantplusde50%d eaudanslaphaseexterne.

* Lesinteractionsmédicamenteusesaveclesexcipients
sont plus susceptibles de se produire en présence
d'eau.

»Lacontaminationbactériennepeutétreunprobléeme,
donc un agent de conservation doit étre ajouté.



Problemeslorsdelaformulationdes suppositoires:

2. Hygroscopicité:

Les suppositoires a la glycérogélatine perdent de |'humidité dans les
climats secs et absorber [|'humidité dans des conditions humides.
L"hygroscopicité des bases de polyéthyléne glycol dépend de la longueur de
chaine de la molécule. Lorsque le poids moléculaire de ces polymeéres
augmente, |"hygroscopicité diminue.

3. Interactionsmédicament-excipient:
Des incompatibilités existent entre le polyéthyléne glycol et certains
médicaments.

Le barbital sodique et |'acide salicylique cristallisent dans le polyéthylene
glycol.

Des concentrations élevées d'acide salicylique ramollissent le polyéthylene
glycol en une consistance semblable a une pommade.

La pénicilline G est stable dans le beurre de cacao et d'autres bases
grasses. Il se décompose dans le polyéthylene glycol.



Problemeslorsdelaformulationdes suppositoires:

4. Viscosite:

Lorsquelabaseaunefaibleviscosité lasédimentationdumédicament est un
probleme.

2% de monostéarate d'aluminium peuvent etre ajoutés pour augmenterla
viscosité de la base.

Desalcoolscétyliquesetstéaryliquesoudel ' acidestéariquesont ajoutés pour
améliorer la consistance des suppositoires.

5. Fragilité:
Lessuppositoires aubeurre decacaosontélastiques etnoncassants. Les
supports de matiéres grasses synthétiques sont cassantes. Ce probleme

peut €tre surmonté en gardant la différence de température entre le
support fondu et le moule aussi petite que possible

Les matériaux qui conferent de la plasticité a une graisse et la rendent
moinscassante sontdepetitesquantitésde Tween 80,d huiledericin,de
glycérine ou de propylene glycol



Problemeslorsdelaformulationdes suppositoires:

6. Lubrificationdesmoules:

Certains agents lubrifiants largement utilisés sont |'huile minérale, la
solution aqueuse de LSS et |'alcool. Ceux-ci sont appliqués paressuyage,
brossage ou par pulvérisation.

7. Rancidité:

Les acides gras insaturés subissent une auto-oxydation et se
décomposent en aldéhydes, cétones et acides.

Ces produits produisent des odeurs fortes et désagréables. Plus la
teneurenacidesgrasinsaturésd’unsupportestfaibleme, larésistance  au
rancissement sera plus grande.



Problemeslorsdelaformulationdes suppositoires:

8. Contractiondevolume:

Lorsdelasolidification,levolumedusuppositoirediminue.

pouvant conduire aux conséquences ci-dessous:

% La masse du suppositoire se détache des cotés du moule.
Cettecontractionaidelesuppositoireaglisserfacilementhors du
moule, évitant ainsi le besoin d'un agent lubrifiant.

% untrouseformeal'extrémitéouverte.Celadonneune
apparence inélégante au suppositoire.

* Unevariationdepoidsentrelessuppositoiresestégalement
susceptible de se produire.

Cettecontractionpeutétreminimiséeenversantlamassede

suppositoire léegerement au-dessus de sa température de

congélation dans un moule chauffé a environ la méme
température.

Uneautrefacondesurmonterceproblemeconsisteatropremplir les

moules et a gratter la masse en exces qui contient le trou de

contraction.



Problemeslorsdelaformulationdes suppositoires:

9. Controledupoidsetduvolume:
Diversfacteursinfluencentlepoidsdusuppositoire,

Levolumedusuppositoireetlaquantitéduprincipeactif. Ceci est
du pour les raisons suivantes:

e

*

_aConcentrationduprincipe actifdanslamasse.
_eVolumedelacavitédumoule.

_a massevolumiquedusupport
_aVariationdevolumeentrelesmoules.
_aVariationdepoidsentrelessuppositoiresenraisondes
incohérences dans le processus de fabrication.

e

*
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e

*
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*

Lalimitesupérieuredelavariationdepoidsensuppositoires est
de 5%.
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