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(57) Rezumat:
1
Prezenta inventie se referd la sisteme si
procese de incircare in vrac care pot fi utilizate
in cicluri de liofilizare, astfel incat produsul
care urmeaza a fi liofilizat este previazut cu
protectic impotriva contamindrii, in cazul in
care sistemele de incircare in vrac sunt
rezistente la deteriorare si permit cantitdti
substantiale de produs si fie liofilizate intr-un
eficient si economic mod.
Revendicari: 10
Figuri: 8




(54) Process for lyophilising a product

(57) Abstract:

1

The present invention relates to a
process for lyophilising a product (3),
comprising the steps of providing a bulk
product (3) loading system in the form of a bag
(1), the bag (1) having an interior and an
exterior defined by a flexible wall, the bag (1)
further comprising a filling port (5) providing
access to the interior of the bag (1), filling a
product (3) having a first moisture content into
the interior of the bag (1) via the filling port

2
(5), and exposing the product (3) in the interior
of the bag (1) to a lyophilisation cycle such
that the moisture content of the product (3) is
reduced from the first moisture content to a
second, lower, moisture content.

Claims: 10

Fig.: 8
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la procese de reducere a contamindrii, astfel incat produsele si
poata fi liofilizate intr-un mod eficient si economic.

BAZELE INVENTIEI

Liofilizarea este un proces utilizat pe scard largd pentru formularea produselor
farmaceutice, biotehnologice si de alti naturd. Este o modalitate eficientd de preparare a
produselor solide, chiar dacid aceste produse sunt produse farmaceutice care sunt destinate
administrarii sub forma lichidd pacientilor. Liofilizarea este, de asemenea, un mod convenabil de a
produce preparate care contin organisme vii sau produse chimice sensibile obtinute din organisme.

Desi existd multe procese de liofilizare operate in comert, acestea implicd, de obicei, trei
faze, si anume 1) congelarea, ii) uscarea primard sau sublimarea, si iii) uscarea secundard sau
desorbtia.

In timpul fazei de congelare si, optional, si in timpul fazei de sublimare, produsul este
congelat, de obicei intre -20°C si -80°C. Odatd ce produsul a atins temperatura redusa tintd,
presiunea la care este expus este redusa si se aplicd o cantitate moderata de caldurd, ceea ce face ca
apa inghetati prezentd in produs si se sublime. Acest prim pas al procesului de liofilizare are ca
rezultat, in general, eliminarea cantitdtii majoritare de apa prezentd in produs.

In cea de-a treia fazd, desorbfia, temperatura este crescuti pentru a se indepdrta orice
molecule de apd necongelate prezente in produs.

In general vorbind, procesele de liofilizare actionate in mod eficient pot fi utilizate pentru
a produce produse cu un continut foarte scizut de apa, de exemplu mai putin de 5%.

La scard pilot sau la scard industriald, liofilizarea se efectueazd in mod obisnuit in
uscdtoare prin congelare. Uscdtoarele prin congelare includ, in mod conventional, urmatoarele
componente: a) o pompa de vid pentru a reduce presiunea in uscdtor; si b) un condensator pentru
indepdrtarea umezelii din uscitorul prin congelare prin condensare. Existd diferenfe intre
uscdtoarele prin congelare in ceea ce priveste modul in care este dispus produsul care trebuie
liofilizat.

In cazul uscitoarclor prin congelare utilizate in mod conventional la prepararea
produselor farmaceutice sau biotehnologice, produsul care trebuic liofilizat poate fi incircat in
uscitorul prin congelare in vrac. In astfel de dispuneri, produsul vrac este plasat in tivi, iar tivile
sunt apoi incircate in uscitorul prin congelare in vederea liofilizarii.

Tavile sunt, in general, dimensionate pentru a maximiza suprafata produsului care este
expusd la interiorul uscitorului prin congelare pentru a facilita sublimarea si desorbtia apei din
produs.

In timp ce tivile de acest tip au fost utilizate in mod eficient timp de mai multi ani,
utilizarea acestora nu este adecvatd pentru prepararea tuturor tipurilor de produse.

Mai precis, in anumite circumstante, consecinfele contamindrii incrucisate intre loturile
de produse utilizate cu acelasi uscitor prin congelare pot fi deosebit de ingrijoratoare, de exemplu
in cazul in care uscdtorul prin congelare a fost utilizat anterior cu produse cu potenta ridicatd, cum
ar fi medicamente (unde cantititi infime dintr-un astfel de produs ar putea murdiri un lot de
produse prelucrate ulterior pentru a produce un efect observabil asupra utilizatorilor finali sau
pacientilor), sau produse bacteriene (in cazul in care organismele singure ar putea contamina
loturile de produse care sunt ulterior produse).
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Un alt dezavantaj al tavilor din otel sau plastic conventional ale uscdtorului prin congelare
este acela cd, intre loturile de produse de uscare prin congelare, tavile trebuic indepartate din
uscdtorul prin congelare, curdtate temeinic si, in unele cazuri, sterilizate. Aceste etape de
curitare/sterilizare necesitd mult timp. In plus, existi riscul ca curitarea imperfectd a tivilor intre
loturi sa fie o cauza suplimentard de contaminare incrucisata.

S-a comercializat o variantd a tdvilor conventionale. Tavile Lyoguard®, comercializate de
catre Gore®, sunt tivi de uscare prin congelare special dezvoltate. Acestea cuprind baze de plastic
flexibile cu pereti rigizi in sus pentru a asigura structura tivii. Tava este inchisd de o suprafati
superioard realizatd dintr-o membrand permeabild la apa, permitand iesirea umezelii din produsul
din interiorul tivii in timpul liofilizarii.

Tava Lyoguard® este prevazuta si cu un orificiu de umplere pe suprafafa sa superioard,
prin care produsul poate fi introdus in tavd. Odata ce tava a fost umplutd, orificiul de umplere este
inchis cu o inchidere filetatd, si tava umpluta poate fi incarcatd in uscitorul prin congelare pentru
liofilizarea produsului.

In timp ce tava Lyoguard® s-a bucurat de succes comercial, existd o serie de neajunsuri
asociate utilizdrii sale. In primul rAnd, membrana permeabili la api care inchide tava este relativ
fragild si predispusd la deteriorare. In operatiile de liofilizare la scard comerciald, multe astfel de
tdvi vor fi umplute si stivuite Inainte de a fi incircate in uscdtorul prin congelare. In ciuda grijii
acordate de agentii care lucreazd cu uscdtorul prin congelare, existi riscul ca, prin stivuirea
necorespunzitoare, sau ca urmare a plasirii altor elemente deasupra tivilor Lyoguard® umplute,
membrana permeabild 1a apd sd poatd fi stripunsi sau rupta.

In plus, in timp ce membrana permeabild la umezeald permite evacuarea umiditatii din
interiorul tivii Lyoguard®, membrana nu are o constructie ,,unidirectionald” si, astfel poate apirea
patrunderea din nou a umidit4tii in interiorul tavii de la exterior.

Mai mult, mai ales atunci cind produsul de liofilizat este sub formd de particule,
membrana se poate infunda cu produsul, minimizand permeabilitatea sa la umiditate.

Din cauza constructiei sale, s-a constatat ci distribuirea produsului de liofilizat in
interiorul tdvii in mod uniform poate fi o provocare. Acest lucru poate duce la congelare
neuniformi, avand drept rezultat aparitia de buzunare ale produsului finit care contin un continut
de umiditate inacceptabil de mare.

In plus, capacitatea tivii standard Lyoguard® este limitati si, in practica, este dificil si se
liofilizeze in mod eficient cantitdti de produs mai mari de 1 kg.

In functie de produsul care va fi liofilizat, o altd problema de ingrijorare pentru unii
utilizatori este cd, datoritd permeabilitatii la gaz a suprafetei superioare, interiorul tivii nu poate fi
purjat sau menfinut in vid, ceea ce poate fi problematic, de exemplu, daci materialul care trebuie
liofilizat este anaerob.

Un alt dezavantaj asociat cu tava Lyoguard® este costul acesteia. Datoritd structurii sale
relativ complexe, probabil, costul per tava este ridicat. Acest lucru, combinat cu susceptibilitatea
Lyoguard® si a capacititii sale de incircare relativ modeste, inseamnd ca existd o cerere pentru
tdvi de liofilizare sau sisteme de incdrcare in vrac care sd asigure produsul liofilizat cu protectie
impotriva contamindrii, care si fie rezistente la deteriordri, sd permitd cantititi de produs care
trebuie liofilizate si/sau s permitd liofilizarea economicd a produselor.

EP 0 914 813 A2 dezvaluie un procedeu de liofilizare a unui medicament, cuprinzand
furnizarea unui recipient avand un corp principal realizat dintr-o rasind flexibild si previzut cu o
portiune de sac compusd din doi pereti opusi. O regiune imbinatd este formata in portiunea sacului
si o gaurd este formata in regiunea imbinatd. Un suport cu un medicament plasat in acesta este
atasat ermetic la cel putin un perete peste gaurd pentru a sigila medicamentul in suport.
Medicamentul este supus liofilizarii in suport.
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REZUMATUL INVENTIEI

Astfel, conform prezentei inventii, este furnizat un procedeu de liofilizare a unui produs
astfel cum este mentionat in revendicéri.

Peretele sacului poate avea orice grosime, cu conditia ca sacul sd pdstreze o rezistentd
acceptabild la deteriorare, si sd poatd contine in sigurantd produsul care urmeaza a fi liofilizat,
pastrind in acelasi timp o flexibilitate acceptabila. In particular, peretele flexibil al sacului poate
avea o grosime cuprinsi intre aproximativ 0,1 pm si aproximativ 500 pm, de preferintd intre
aproximativ 10 pm pand la aproximativ 200 pm, sau preferabil intre aproximativ 50 pm pana la
aproximativ 150 pm.

In plus sau alternativ, in procesul conform prezentei inventii, peretele sacului poate fi un
singur strat sau poate avea o constructie multistrat, de exemplu, cuprinzand 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 sau
mai multe straturi. In cazul in care se face referire aici la un ,,strat interior” al sacului, acesta se
referi la stratul cel mai interior care defineste interiorul sacului. In cazul in care se face referire
aici la un ,,strat exterior” al sacului, acesta se referd la stratul cel mai exterior care defineste
exteriorul sacului. Acolo unde peretele sacului are o constructie cu un singur strat, acel strat va fi
atat stratul interior, cat si cel exterior al sacului. in constructiile cu mai multe straturi, materialul
din care este realizat fiecare strat poate fi acelasi unul cu celdlalt, sau poate fi diferit de materialul
din care este realizat cel pufin unul dintre celelalte straturi.

Sacul poate fi format dintr-o gamd de materiale cu care va fi familiarizat un specialist in
domeniu. Materialul sau materialele din care este realizat sacul trebuie si fie suficient de robuste
astfel incét si nu fie sau sd nu fie grav deteriorate de conditiile la care va sau vor fi expus/expuse
in timpul liofilizarii, umplerii si/sau expedierii. Materialul (materialele) din care este realizat sacul
poate (pot) fi selectat (selectate) pentru a oferi sacului anumite proprietdti. De exemplu, materialul
din care este realizat stratul interior al peretelui poate fi sigilat termic la temperaturi mai mici de
aproximativ 150°C, mai mici de aproximativ 130°C, mai mici de aproximativ 110°C sau mai mici
de aproximativ 90°C. In plus sau alternativ, materialul din care este realizat stratul interior poate fi
conform cu Farmacopeea S.U.A. si/sau Europeana.

In timpul liofilizarii, sacul poate fi expus la temperaturi scizute, de exemplu la
temperaturi cuprinse intre -50°C si -80°C. In consecintd, materialul din care este realizat sacul
poate fi rezistent la deteriordri la temperaturi atit de scizute.

Exemple de materiale care pot fi utilizate la realizarea stratului interior al sacului includ
materiale polimerice, cum ar fi polietilena (de exemplu HDPE, MDPE, LDPE sau VLDPE),
polietilen tereftalatul (PET) si PET-aluminiu-OPA.

Stratul exterior al sacului poate fi realizat dintr-un material care nu se inmoaie la
temperaturi conventionale de etansare la cildurd, de exemplu care are un punct de inmuiere mai
mare de aproximativ 90°C, aproximativ 110°C, aproximativ 130°C sau de aproximativ 150°C.

Atunci cand se foloseste o constructie a sacului multistrat, pot fi prezente unul sau mai
multe (de exemplu 1, 2, 3, 4, 5 sau mai multe) straturi intermediare, adicd straturi dispuse intre
straturile interioare si exterioare. Stratul sau straturile intermediare pot fi selectate pentru a conferi
proprietdti sacului. De exemplu, sacul poate cuprinde un strat barierd care poate fi un strat
intermediar (sau interior sau exterior) al sacului. Un astfel de strat barierd poate limita transmiterea
umezelii, oxigenului si/sau luminii prin peretele sacului. Exemple de materiale din care se poate
realiza stratul barierd includ materiale metalice sau metalizate, de exemplu, aluminiu si
polipropilena.

Per total, peretele sacului poate prezenta anumite proprietdti dorite. In variantele de
realizare a inventiei, sacul poate fi sterilizabil, de exemplu, poate fi capabil de sterilizare prin
iradiere ionizanta (de exemplu, gama si/sau beta), tratament cu abur, tratament termic, de exemplu,
prin autoclavd, si/sau tratament chimic, de exemplu cu alcool izopropilic. Astfel, procesul poate
include etapa suplimentard de sterilizare a sacului (sau cel putin a exteriorului) inainte de incércare
intr-un liofilizator.
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In plus sau alternativ, peretele sacului poate avea anumite proprietiti barierd. De
exemplu, sacul poate fi opac.

in plus sau alternativ, peretele sacului poate avea o transmisivitate ridicati a umiditatii
pentru a facilita iesirea umezelii din sac in timpul liofilizirii. In astfel de variante de realizare,
Viteza de transmisie a vaporilor de apd (,WVTR”, in unititi de g-m?-d>) poate fi de cel putin
aproximativ 500, cel putin aproximativ 750, cel putin aproximativ 1000, cel putin aproximativ
1500 sau cel putin aproximativ 2000. Alternativ, poate fi preferatd o constructic mai putin
permeabili la umezeald. In astfel de variante de realizare, WVTR poate fi mai mic de aproximativ
100, mai mic de aproximativ 50, mai mic de aproximativ 20, mai mic de aproximativ 10, mai mic
de aproximativ 5, mai mic de aproximativ 2, mai mic de aproximativ 1, mai mic de aproximativ
0,5, mai mic de aproximativ 0,2 sau mai mic de aproximativ 0,1 g-m-d=. Astfel, atunci cand
mijloacele de inchidere a sacului sunt inchise, sacul poate fi esential impermeabil la umezeala.

Produsul poate cuprinde optional unul sau mai multi excipienti, cum ar fi lioprotectori,
agenti de umplere sau altele asemenea.

Produsul cuprinde celule bacteriene anaerobe vii. Acestea pot fi o singurd tulpind de
celule sau celule apartinind unei singure specii. Alternativ, poate fi prezent un amestec de celule.

Sacul utilizat in prezenta invenfie este prevazut cu un orificiu de umplere. Scopul
principal al orificiului de umplere este de a oferi acces la interiorul sacului pentru a permite
umplerea sacului cu produsul pentru liofilizare.

Orificiul de umplere poate avea orice form necesara pentru a indeplini aceastd cerintd.
De exemplu, orificiul de umplere poate lna forma unei deschideri simple in peretele sacului.
Deschiderea poate avea orice formd, marime sau dimensiune adecvatd. De preferintd, sacul este
dimensionat pentru a facilita incdrcarea intr-un liofilizator.

Orificiul de umplere poate fi previzut cu un guler. Acesta poate fi o0 componentd separati
care este legatd de sac (de exemplu, prin lipire sau sudare). Alternativ, gulerul poate fi asigurat de
o portiune ingrosati a peretelui sacului care inconjoari o deschidere in peretele sacului. In orice
caz, gulerul poate cuprinde un perete vertical, care defineste orificiul de umplere. Gulerul poate
avea o constructie substantial cilindricd, de exemplu, cu un diametru de aproximativ 0,5cm pani la
aproximativ 20cm, aproximativ lcm pand la aproximativ 10cm sau aproximativ 2cm pani la
aproximativ Scm.

Orificiul de umplere poate fi prevazut cu mijloace de cuplare, de exemplu, pentru a
permite sacului s fie conectat la aparatul de umplere exterior al sacului, care poate fi utilizat
pentru a umple sacul cu produsul de liofilizat. In plus sau alternativ, mijloacele de cuplare pot
permite sacului sd se conecteze la aparatul de uscare si/sau mijloace de furnizare a gazului inert in
interiorul sacului.

Orificiul de umplere poate fi previzut si cu mijloace de inchidere, pentru a permite
inchiderea sacului inainte sau dupd liofilizare. Astfel de mijloace de inchidere pot cuprinde o
inchidere care poate fi conectatd la sac sau orificiul de umplere pentru a inchide orificiul de
umplere. Inchiderea poate fi un capac, clapeti, plasture, capac sau altele asemenea care se pot
conecta la sac sau la orificiul de umplere, de exemplu prin filetare, fixare prin frecare, fixare prin
prindere, lipire sau altele asemeneca.

Atunci cand sacul include mijloace de inchidere, sacul poate fi inchis inainte de
liofilizare.

Interiorul sacului poate fi sterilizat inainte de utilizare, de exemplu prin iradiere ionizantd
(de exemplu, gama si/sau beta), tratament cu abur si/sau tratament termic. Sacul, dacd este
prevazut cu mijloace de inchidere, poate fi apoi inchis, inainte de a fi deschis in momentul in care
sacul urmeaza si fie umplut.

In plus sau alternativ, interiorul sacului poate fi purjat inainte de utilizare, de exemplu
prin spilarea azotului sau administrarea unui vid. Acest lucru poate fi deosebit de avantajos atunci
cand produsul de liofilizat este anaerob.
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In plus sau alternativ, interiorul sacului furnizat in prima etapd a procesului poate fi steril
si/sau sacul, daca este previzut cu mijloace de inchidere, poate fi inchis. Daca sacul este previzut
cu orificiul de umplere inchis, procedeul conform inventiei poate include etapa de deschidere a
orificiului de umplere inainte de a umple interiorul sacului cu produsul de liofilizat.

In timpul ciclului de liofilizare, sacul va fi de obicei plasat pe un raft frigorific care apoi
racoreste produsul din sac. Un transfer uniform de ricire la produsul din sac se realizeaza cel mai
bine atunci cind produsul are o grosime uniformi. Dacd grosimea este inegald, regiunile
materialului pot fi mai putin ricite (si astfel uscate). Pentru a maximiza uscarea produsului in sac
in timpul liofilizdrii, sacul poate fi modelat pentru a distribui uniform produsul in sac, astfel incat
grosimea sau adancimea produsului in sac s fie relativ uniforma. Acest lucru poate fi realizat prin
utilizarea unui sac care cuprinde doud panouri, in general, plane, distantate de un perete lateral,
peretele lateral fiind, de preferin{d, de inil{ime constantd astfel incat, atunci cand sacul este
umplut, panourile sunt in mod substantial coplanare. Peretele lateral poate fi asigurat de clini
laterali in sac. Configurarea sacului in acest mod este avantajoasd, deoarece face posibila atingerea
grosimii sau adancimii uniforme a produsului de liofilizat, indiferent de orientarea sacului in
timpul umplerii si incarcarii.

In unele variante de realizare, cele doud panouri in general plane sunt semi-rigide sau
rigide.

Sacul poate avea un profil turtit inainte de umplere.

Peretele lateral poate avea o indlfime care nu depaseste aproximativ 50%, nu depaseste
aproximativ 40%, nu depdseste aproximativ 30%, nu depdseste aproximativ 20%, nu depdseste
aproximativ 15% sau nu depdseste aproximativ 10% din lungimea urmitoarei dimensiuni mai
scurte a sacului (de exemplu, lungimea sau 13timea acestuia, oricare dintre acestea este mai scurtd).

In plus sau alternativ, peretele lateral al sacului, atunci cand este umplut, poate fi mai
mare de aproximativ 0,5cm, mai mare de aproximativ lecm, mai mare de aproximativ 1,5cm, mai
mare de aproximativ 2cm, mai mare de aproximativ 3cm, mai mare de aproximativ Scm, mai mare
de aproximativ 7cm, mai mare de aproximativ 10cm sau mai mare de aproximativ 15cm.

Sacul poate fi realizat in multe forme diferite. In special, cand este privit de sus, sacul
poate avea o forma patratd, dreptunghiulard, circulard sau de altd naturd.

S-a constatat cd procedeul conform prezentei inventii poate fi realizat in mod avantajos
folosind loturi de produse care depisesc 1kg per sac. Astfel, cantitatea de produs introdusd in sac
poate fi de aproximativ 1kg sau mai mult, aproximativ 1,5kg sau mai mult, aproximativ 2kg sau
mai mult, aproximativ 2,5kg sau mai mult, aproximativ 3kg sau mai mult, aproximativ 4kg sau
mai mult, sau aproximativ 5kg sau mai mult. Singura constringere asupra cantitatii de produs care
trebuie liofilizatd conform procedeului prezentei inventii este capacitatea internd a uscitorului prin
congelare in care se efectucazd liofilizarea. Astfel, sacul poate fi umplut cu aproximativ 50kg sau
mai pufin, aproximativ 20kg sau mai putin, sau aproximativ 10kg sau mai putin de produs.

Sacul poate fi produs prin orice mijloace adecvate cunoscute specialistilor in domeniu. De
exemplu, sacul se poate realiza prin suflarea unui material polimeric. Alternativ, sacul poate fi
realizat prin sigilarea a doud foi sau panouri de material aranjate coplanar conform unui model
predeterminat. In acest caz, etansarea poate fi realizatd prin etansare termicd, etansare la rece,
etansare prin lipire, sudare sau altele asemenea.

Interiorul sacului poate fi expus unui ciclu de liofilizare prin incédrcarea sacului intr-un
uscdtor prin congelare si actionarea uscitorului prin congelare pentru un ciclu de liofilizare. Ciclul
de liofilizare cuprinde in general cel putin o fazd de sublimare, urmati optional de o faza de
desorbtie.

In cazul in care liofilizarea se efectueazd intr-un uscdtor prin congelare, cel pufin o
portiune din sac este deschisd pentru a oferi acces la interiorul sacului in timpul liofilizarii. De
exemplu, orificiul de umplere poate fi deschis in timpul ciclului de liofilizare. In astfel de variante
de realizare, capacitatea de evaporare a sacului avand un orificiu de umplere deschis:
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e atunci cand se misoard la -10°C si la 150pbari poate fi de aproximativ 0,8 x 104,
aproximativ 0,9 x 10 sau aproximativ 1,0 x 10 kg/s/m?,

e atunci cand se misoard la -10°C si la 60ubari poate fi de aproximativ 0,7 x 10
aproximativ 0,8 x 10, sau de aproximativ 0,9 x 10 kg/s/m?,

e atunci cind se misoard la 0°C si la 150pbari poate fi de aproximativ 1,5 x 10%,
aproximativ 1,7 x 10 sau aproximativ 1,9 x 10 kg/s/m?, si/sau

e atunci cind se misoari la 0°C si la 60pbari poate fi de aproximativ 1,0 x 10%
aproximativ 1,2 x 10**sau aproximativ 1,4 x 10* kg/s/m>.

in plus sau alternativ, coeficientul global de transfer de cildurd (Kv) al sacului avand un

orificiu de umplere deschis:

e atunci cind se masoard la -10°C si la 60pbari sau 150pubari poate fi de aproximativ 0,007,
aproximativ 0,008 sau aproximativ 0,009,

e atunci cind se misoard la 0°C si la 150pbari poate fi de aproximativ 0,01, aproximativ
0,012, aproximativ 0,013, aproximativ 0,014 sau aproximativ 0,015, si/sau

e atunci cind este masuratd la 0°C si la 60pbari poate fi de aproximativ 0,008, aproximativ
0,01 sau aproximativ 0,012.

Produsul care trebuie liofilizat cuprinde celule vii si diferenta de viabilitate determinat 1)
inainte de ciclul de liofilizare si ii) dupd ciclul de liofilizare poate fi mai mica de doud ordine de
mdirime sau poate fi mai mici de un ordin de marime.

In plus, inainte sau in timpul ciclului de liofilizare (de exemplu inainte, in timpul sau
dupi faza de sublimare) se face o deschidere in sac pentru a oferi acces la interiorul acesteia. De
exemplu, o portiune din peretele flexibil al sacului poate fi indepartati. In astfel de variante,
capacitatea de evaporare a sacului avand o portiune din perete indepértata:

e atunci ¢And se misoard la -10°C si la 150pbari poate fi de aproximativ 1,2 x 10,
aproximativ 1,3 x 10* sau aproximativ 1,4 x 10, sau aproximativ 1,5 x 10* kg/s/m?,

e atunci cand se misoard la -10°C i la 60ubari poate fi de aproximativ 1,0 x 104,
aproximativ 1,1 x 10, sau aproximativ 1,2 x 10* kg/s/m?,

e atunci cind se misoard la 0°C si la 150pbari poate fi de aproximativ 1,7 x 10
aproximativ 1,9 x 10, sau de aproximativ 2,1 x 10™* kg/s/m?, si/sau

e atunci cAnd se misoard la 0°C si la 60ubari poate fi de aproximativ 1,7 x 104
aproximativ 1,9 x 10, sau de aproximativ x 10* kg/s/m?.

in plus sau alternativ, coeficientul global de transfer de cildurd (Kv) al sacului avand un

orificiu de umplere deschis:

e atunci cand se misoard la -10°C si la 150pbari poate fi de aproximativ 0,01, aproximativ
0,011 sau aproximativ 0,012,

e atunci cand se misoard la -10°C si la 60pbari poate fi de aproximativ 0,007, aproximativ
0,009 sau aproximativ 0,01,

e atunci cind se misoard la 0°C si la 150pbari poate fi de aproximativ 0,02, aproximativ
0,022, aproximativ 0,023, aproximativ 0,024 sau de aproximativ 0,025, si/sau

¢ atunci cind se mdsoard 0°C si la 60pbari poate fi de aproximativ 0,012, aproximativ
0,014 sau aproximativ 0,015.

Pentru a minimiza riscul de contaminare a produsului in sac, zona deschiderii realizate in
peretele sacului poate fi de preferinti mai micd de aproximativ 50%, mai mica de aproximativ
40%, mai micad de aproximativ 30%, mai micd de aproximativ 20% sau mai mica de aproximativ
10% din suprafata totald a exteriorului sacului.

Prin indepdrtarea unor cantitdti relativ mici de perete din sac, expunerea interiorului
sacului la contaminarea potentiald este minimizatd si este mult mai micd decit in cazul tdvilor
deschise utilizate in mod conventional pentru liofilizare.

In procedeele conform inventiei in care se face o deschidere in peretele sacului, sacul
poate fi realizat pentru a facilita acest lucru. De exemplu, peretele sacului poate fi previzut cu o
linie de rupere, linie de punctare sau altele asemenea si/sau o fild de tragere.
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Suplimentar sau alternativ, sacul poate fi prevdzut cu mijloace barierd Impotriva
particulelor. De exemplu, aceasta ar putea lua forma unei membrane permeabile la umiditate
(adicd o membrand avand un WVTR de cel putin aproximativ 500, cel putin aproximativ 1000, cel
putin aproximativ 1500 sau cel pufin aproximativ 2000 g-m>-d-) sau 0 componenti care cuprinde
o astfel de membrand care inchide o deschidere in peretele sacului si/sau orificiul de umplere
pentru a preveni patrunderea de particule contaminante in interiorul sacului, permitand in acelasi
timp iesirea umidititii din acesta.

O astfel de membrand poate fi previzut ca parte a sacului (de exemplu, poate fi aplicati
pe o regiune din interiorul peretelui sacului in care o portiune din peretele sacului va fi indepartata
pentru a produce o deschidere, chiar daci una este acoperitd de membrand) si/sau ca o0 componenta
separatd, (de exemplu, un capac, pentru aplicarea pe orificiul de umplere, partial format din
membrand, configurat astfel incat atunci cnd capacul este aplicat pe orificiul de umplere, cel putin
o parte din acel orificiu este acoperitd de membrand).

in timp ce utilizarea unei astfel de membrane poate preveni pitrunderea de particule
contaminante in interiorul sacului, dupd cum se demonstreazi in exemplele insotitoare, s-a
constatat in mod avantajos cd, chiar si fard utilizarea unei astfel de bariere, rezultate comparabile,
in ceea ce priveste ratele de umiditate atinse si absenta contaminantilor pot fi realizate folosind
procedeul conform inventiei in comparatie cu utilizarea tavii Lyoguard®.

Sacul poate fi umplut utilizAnd orice tehnica sau aparat adecvat cunoscut de specialistii in
domeniu. Inainte de umplere, unul sau mai multe componente ale produsului care trebuie liofilizat
pot fi amestecate. De exemplu, un ingredient activ sau un organism (de exemplu, o bacterie sau o
ciupercd) poate fi amestecat cu unul sau mai multi excipienti (de exemplu, lioprotectori).

In timpul ciclului de liofilizare, sacul umplut poate fi manipulat. De exemplu, sacul poate
fi agitat manual sau mecanic sau mutat pentru a se obtine o distributie uniforma a produsului in
sac. Suplimentar sau alternativ, dupd cum s-a discutat mai sus, se poate realiza o deschidere in
peretele sacului pentru a maximiza iesirea umiditdfii din acesta. Astfel de manipuldri pot fi
efectuate in orice moment al ciclului de liofilizare si pot fi efectuate o datd sau in mod repetat. De
exemplu, astfel de manipuldri pot fi efectuate inainte, in timpul si/sau dupd faza de sublimare,
si/sau inainte, in timpul sau dupd faza de desorbtie.

Orice aparat adecvat de liofilizare cunoscut unui specialist in domeniu poate fi utilizat in
procesul conform prezentei inventii. Dupd cum s-a mentionat mai sus, in procedeele conform
prezentei inventii, ciclul de liofilizare poate cuprinde o faza de sublimare. Ca parte a acestei faze,
produsul poate fi mai intai congelat. Totusi, acest lucru nu este obligatoriu, deoarece procesele in
care produsul (sau unul sau mai multe componente ale produsului) sunt congelate si mentinute in
conditii de congelare inainte de umplere intrd, de asemenea, in sfera de aplicare a prezentei
inventii.

Procedeul conform prezentei inventii poate cuprinde in continuare una sau mai multe
etape care sunt efectuate dupd finalizarea ciclului de liofilizare. De exemplu, daci produsul
liofilizat nu trebuie utilizat in etapele de procesare din aval imediat dupd finalizarea ciclului de
liofilizare, sacul poate fi inchis pentru a permite in mod convenabil depozitarea produsului
liofilizat in sac fard a fi nevoie s se transfere produsul intr-un recipient separat. Inchiderea sacului
poate fi realizati prin orice mijloace adecvate cunoscute specialistilor in domeniu, de exemplu:
etansarea termicd a sacului pentru a inchide o deschidere formatd in perete si/sau orificiul de
umplere; aplicarea mijloacelor de inchidere pentru a inchide orificiul de umplere; si/sau lipirea sau
sudarea unei pdrti a sacului insusi pentru a inchide o deschidere formata in peretele sacului si/sau
portul de umplere. In astfel de cazuri, sacul poate fi previzut cu mijloace pentru a inchide o
deschidere in peretele sacului si/sau orificiul de umplere.

Alte etape care pot fi efectuate in procedeele conform inventiei dupa finalizarea ciclului
de liofilizare includ mécinarea produsului si/sau umplerea produsului in capsule.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

Cu titlu de exemplu, una sau mai multe variante de realizare a prezentei inventii vor fi
descrise acum cu referire la desenele insotitoare in care:
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Figura 1 este un desen schematic al unui aparat pentru utilizare intr-un proces in conformitate cu
un prim exemplu de realizare a prezentei inventii, cu un sac intr-o prim3 orientare de umplere;
Figura 2 este un desen schematic al aparatului din figura 1, cu sacul intr-o a doua orientare de
umplere;

Figura 3 prezintd o multitudine de saci care au fost umpluti printr-un procedeu conform prezentei
inventii, in care sacii sunt depozitafi atit intr-o primd orientare verticald, cat si intr-o a doua
orientare orizontali;

Figura 4a prezintd doud vederi in perspectivd si o vedere de capit a unui sac neumplut pentru
utilizare intr-un procedeu conform prezentei inventii;

Figura 4b prezintd o vedere laterald si frontald a unui sac care a fost umplut utilizand un procedeu
conform prezentei invenfii;

Figura 5 este un grafic care prezintd o comparatie a capacitifii de evaporare determinati la o
temperaturd de -10°C pentru procese conform prezentei inventii si procese care utilizeaza aparate
conventionale de liofilizare;

Figura 6 este un grafic care prezintd o comparatie a capacitifii de evaporare determinati la o
temperaturd de 0°C pentru procese conform prezentei inventii si procese care utilizeaza aparate
conventionale de liofilizare;

Figura 7 este un grafic care prezintd o comparatie a Coeficientului global de transfer de céldura
(Kv) determinat la o temperaturd de -10°C pentru procese conform prezentei inventii si procese
care utilizeaza aparate conventionale de liofilizare; si

Figura 8 este un grafic care prezintd o comparatic a Coeficientului global de transfer de caldura
(Kv) determinat la o temperaturd de 0°C pentru procese conform prezentei inventii i procese care
utilizeaz aparate conventionale de liofilizare.

DESCRIEREA DETALIATA A DESENELOR

Exemplul 1 - Sistem de incircare in masi

Figura 1 ilustreaza un procedeu de liofilizare a unui produs conform prezentei inventii in
care este previzut un sistem de incarcare in masi a produsului sub forma unui sac 1. Sacul 1 are un
interior si un exterior definite de un perete flexibil. Sacul 1 cuprinde un orificiu de umplere 5 care
oferd acces la interiorul sacului 1, si prin care interiorul sacului 1 este umplut cu un produs 3 avand
un prim continut de umiditate. Produsul 3 este pompat dintr-un buncir de stocare 9 folosind o
pompi de umplere 7. In sistemele conventionale, pentru a minimiza riscul de contaminare,
produsul este umplut doar in incercarea de liofilizare cu putin timp inainte de liofilizare. Aceasta
sincronizare a etapelor de umplere si liofilizare necesitd un nivel ridicat de atentie si planificare din
partea utilizatorului. In schimb, in procesul conform prezentei inventii, avind in vedere faptul ca
sacul 1 poate fi prevazut cu o inchidere, odatd ce umplerea este finalizatd, sacul 1 poate fi inchis si
depozitat pAnd la un moment in care va avea loc liofilizarea.

Dupd cum se¢ poate observa in Figura 1, datoritd dimensiunilor sacului 1, produsul 3
stocat in acesta are o grosime uniformd. Acest lucru este avantajos deoarece faciliteazi
indepirtarea uniformi a umezelii din produsul 3 in timpul liofilizirii. in plus, astfel cum se arati in
Figura 2, sacul poate fi umplut la diferite orientdri, iar dimensiunile sale determind distribuirea
uniforma a produsului; in figura 1 sacul 1 este umplut intr-o orientare orizontald, iar in figura 2
sacul este umplut intr-o orientare verticala.

Dupa cum se poate observa din figura 3, sacii 1 pot fi incarcati pe rafturile de liofilizare la
diferite orientiri (de exemplu, verticale sau orizontale) fard o pierdere inacceptabild a uniformititii
produsului.

Figurile 4a si 4b oferd o vedere de gami a sacilor 1 neumplutfi (Figura 4a) si a celor
umpluti (Figura 4b). Dupd cum se poate vedea din aceste figuri, sacul 1 este previzut cu doud
panouri plane 2 distantate de un perete lateral 4. Indltimea peretelui lateral 4 este constanti, ceea
ce Inseamnd ca interiorul sacului 1 are o indltime relativ fixa, asigurndu-se ci produsul 3 umplut
in acesta are o adancime uniforma.

Dupa cum reiese din acest exemplu, sacii 1 utilizati in procesul prezentei inventii pot fi
utilizati continuu in mai multe etape ale procesului de formulare, de la primirea si depozitarea
produsului umed in timpul depozitarii, in timpul liofilizdrii si in timpul depozitdrii post-liofilizare.
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Tavile de liofilizare utilizate in mod conventional nu au putut fi utilizate pentru depozitarea
prelungiti a produselor de calitate farmaceutica, fie pre-, fie post-liofilizare.

Exemplul 2 - Performanta proceselor conform prezentei inventii comparativ cu procesele
care utilizeazi aparate conventionale de liofilizare

Testele au fost efectuate pentru a se evalua performanta de uscare prin congelare a
procesului conform prezentei inventii in comparatie cu procesele care utilizeaza aparate utilizate in
mod conventional. Sacul din Exemplul 1 a fost testat (atit cu orificiul de umplere deschis
(prezentat ca "netdiat"), cit si cu o parte din exteriorul siu tiiat (prezentat ca "tdiat")) alaturi de o
tavd din plastic PETG, o tavi din ofel inoxidabil (inox) si o tavd Lyoguard. Recipientele au fost
umplute cu apa, congelate si liofilizate pentru o perioada definitd la doud temperaturi primare de
uscare (-10°C si 0°C) si la doud presiuni de camerd (150 pbari si 60 pbari). S-a misurat cantitatea
de apd, care a permis capacitatea de evaporare si coeficientul global de transfer de cildurd, Kv,
pentru fiecare sistem. Rezultatele sunt prezentate in Figurile de 1a 5 1a 8.

Dupa cum se poate observa, performanta sistemului conform inventiei a fost comparabila
cu cea a tivii Lyoguard. In mod avantajos, totusi, sacii utilizati in prezenta inventie costid doar
cativa euro pentru fabricare, in timp ce tdvile Lyoguard se vind cu amanuntul la peste 100 " per
tava. Intr-adevir, dupd cum se poate observa din figurile de 1a 5 1a 8, in unele dintre teste, sacul
conform prezentei inventii a dep3sit tava Lyoguard.

Exemplul 3 - Viabilitatea tulpinilor bacteriene liofilizate utilizand procedeul conform
prezentei inventii

Trei compozitii cuprinzand tulpini bacteriene separate (Roseburia hominis (Tulpina A),
Bifidobacterium breve (Tulpina B) si Enterococcus gallinarum (Tulpina C)), precum si
lioprotectori zaharoza/cisteind au fost umplute in saci separafi astfel cum este descris in Exemplul
1 si apoi sacii au fost sigilati prin inchiderea orificiilor de umplere. Continutul sacilor a fost apoi
congelat si sacii s-au incdrcat intr-un uscitor prin congelare. Atunci cind s-a intamplat acest lucru,
capdtul sacului cel mai indepartat de orificiul de umplere a fost indepdrtat, expunand interiorul
sacului, iar sacul tdiat a fost apoi supus ciclurilor de liofilizare, in conformitate cu conditiile
prezentate mai jos:

Tulpina A Valori

Desicarea primara a temperaturii (PD) -25°C panala -10°C
PD cu vid 150 pbari
gDesicarea secundard a temperaturii (SD) §+25°C

:SD cu vid .50 phari

§TMpina B gValori

gDesicarea primard a temperaturii (PD) §-30°C pana la -10°C
PD cu vid .50 pbari

éDesicarea secundard a temperaturii (SD) §+25°C

SD cu vid 50 pbari

§TMpina C Valori

Desicarea primara a temperaturii (PD) 5-20°C pana la +10 °C
PD cu vid 150 phari

gDesicarea secundard a temperaturii (SD) §+25°C

SD cu vid 550 pbari
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Contorizarea celulelor bacteriene a fost efectuatd inainte si dupd liofilizare. Rezultatele
sunt prezentate in tabelul de mai jos:

§TMpini Viabilitate inainte de wuscare prin:Viabilitate dupad wuscare prin
congelare congelare

gTulpina 1,10'9%CFU * /g substanti uscati 1,10'° CFU /g substan{a uscatii

A

‘Tulpina B :3,10"! CFU /g substanta uscati 11,10'" CFU /g substant uscati
‘Tulpina C 14,10'> CFU /g substan{a uscati 12,1012 CFU /g substant uscati
*Unitati de formare a coloniei

Astfel cum este evident, sacii din Exemplul 1 au permis in mod avantajos liofilizarea a trei tulpini
bacteriene diferite fard pierderi semnificative sau inacceptabile ale viabilitifii.

Se va aprecia faptul ca variantele de realizare prezentate in figuri si descrise mai sus sunt
doar cu titlu de exemplu, si ci alterdrile sau modificdrile pot fi ficute in cadrul inventiei, astfel
cum se defineste in revendicarile urmétoare.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

EP-A2- 0914 813
US-A-4 035924
US-A- 4973327
US-A1- 2008 229 609
US-A1- 2017 000 738

(57) Revendicari;

1. Procedeu de liofilizare a unui produs care cuprinde:

furnizarea unui sistem de incdrcare in masd sub forma de sac (1), sacul (1) avand un interior
si un exterior definite de un perete flexibil, sacul cuprinzand in plus un orificiu de umplere (5) care
oferd acces la interiorul sacului (1);

umplerea unui produs (3) cuprinzand celule bacteriene vii avand un prim continut de
umiditate in interiorul sacului (1) prin orificiul de umplere (5);

incdrcarea sacului umplut (1) intr-un liofilizator; si

expunerea produsului (3) in interiorul sacului (1) unui ciclu de liofilizare

prin mentinerea orificiului de umplere (5) deschis, sau

prin deschiderea orificiului de umplere (5) daca orificiul de umplere (5) a fost inchis dupa
umplerea produsului (3) in interiorul sacului (1), sau

prin indepirtarea unei porfiuni din peretele flexibil al sacului (1), astfel incat continutul de
umiditate al produsului (3) si fie redus de la primul confinut de umiditate la un al doilea continut
de umiditate mai mic.

2. Procedeu conform Revendicdrii 1, in care, atunci cand este umplut, sacul (1) are doi
pereti in general coplanari (2) distantati de un perete lateral (4), peretele lateral (4) avand o
inalfime substantial constanta.

3. Procedeu conform Revendicirilor 1 sau 2, in care, in cazul in care produsul (3) din
interiorul sacului (1) este expus ciclului de liofilizare prin indepartarea unei porfiuni din peretele
flexibil al sacului (1), etapa de indepdrtare a unei portiuni din peretele flexibil al sacului (1) se
efectucazd dupd inceperea ciclului de liofilizare.

4. Procedeu conform oricireia dintre Revendicdrile 1 1a 3, in care peretele flexibil cuprinde
un strat metalic.
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5. Procedeu conform revendicarii 4, in care stratul metalic este un strat de aluminiu.

6. Procedeu conform oricireia dintre Revendicdrile 1 la 5, care cuprinde in plus etapa de
indepartare a produsului (3) din sacul (1).

7. Procedeu conform Revendicarii 6, care cuprinde in plus etapa de utilizare a produsului
(3) indepairtat din sac (1) pentru a se prepara o formi de dozare.

8. Procedeu conform Revendicirii 7, in care ctapa de preparare a unei forme de dozare
cuprinde umplerea unei capsule cu produsul (3).

9. Procedeu conform Revendicarii 1, in care diferenta de viabilitate a celulelor bacteriene
umplute in sacul (1) in comparatie cu viabilitatea celulelor bacteriene la finalizarea ciclului de
liofilizare este mai mica de doud ordine de marime.

10. Procedeu conform Revendicdrii 1 la 9, in care diferenta de viabilitate a celulelor
bacteriene umplute in sacul (1) in comparatie cu viabilitatea celulelor bacteriene la finalizarea
ciclului de liofilizare este mai mica de un ordin de marime.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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FIGURS 4B
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