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(57) Resumo: METODO PARA O ENVASAMENTO DE SISTEMAS DE CAMARA DUPLA EM SISTEMAS PORTADORES PRE-
ESTERILIZAVEIS E SISTEMA PORTADOR PRE- ESTERILIZAVEL A presente invencdo refere-se a um método para o
envasamento de sistemas de cdmara dupla (3) em sistemas portadores ( 1) pré-esterilizaveis, que compreende os seguintes
passos: preparagdo de pelo menos um sistema de camara dupla (3) lavado, siliconizado e esterilizado um elemento de separagéo
respectivo (7) que separa as duas camaras (5, 5') uma da outra, em um suporte (9) que abriga o pelo menos um sistema de
camara dupla (3), sendo que o suporte ( 9) é disposto em um recipiente ( 11) selado com um elemento de fecho ( 13); introducéo
do recipiente ( 11) em um recinto estéril; abertura do recipiente (11) e envasamento de uma primeira camara ( 5) do pelo menos
um sistema de camara dupla (3); fechamento da primeira cdmara (5) com um elemento de fecho (19) permeéavel ao gas;
liofilizagdo da solugédo (LI) contida na primeira camara (5); fechamento da primeira cAmara (5) com um elemento de fecho (19);
envasamento de uma segunda cdmara ( 5') do pelo menos um sistema de camara dupla ( 3) fechamento da segunda camara ( 5'
) ; retirada do recinto estéril.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para: “METODO
PARA O ENVASAMENTO DE SISTEMAS DE CAMARA DUPLA EM SISTEMAS
PORTADORES PRE-ESTERILIZAVEIS E SISTEMA PORTADOR PRE-
ESTERILIZAVEL” .

A presente invengdo refere-se a um método para o
envasamento de sistemas de cé&mara dupla em sistemas
portadores pré-esterilizéaveis de aéordo com as reivindicagdes
1 e 2, bem como a um sistema portador pré-esterilizavel, de
acordo com a reivindicacédo 12.

Sistemas portadores pré-esterilizdvels e métodos para
seu envasamento s&o conhecidos. Um sistema portador conhecido
usualmente compreende seringas esterilizadas, lavadas e
siliconizadas que apbs o passo de lavagem e siliconizagdo sdo
posicionadas em um suporte. O suporte - também denominado de
ninho - em seguida ¢é colocado dentro de um recipiente que
depois serd vedado com um elemento de fecho, de preferéncia,
uma folha de membrana permedvel ao gas, e é estilizado por
meio de métodos de esterilizacfo apropriados. Frequentemente,
¢ usada uma aplicacdo de gas de odxido de etileno. Em virtude
do fato de que o elemento de fecho é permedvel a gés, o gas
de estérilizagéo pode penetrar no interior do recipiente e

também esterilizar o conteldo do recipiente, isto &, as
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seringas lavadas e siliconizadas e o suporte que as contém. O
recipiente néo precisa mais ser aberto depois da
esterilizacdo e pode ser entregue imediatamente, na forma em
que estd, a um consumidor, ou ser levado para uma linha de
envasamento. O elemento de fecho permedvel ao gés possui um
efeito de filtracdo de modo que, na verdade, é permeavel ao
gads para um gas de esterilizagdo, porém, fecha o recipiente
de modo estanque e estéril contra germes, virus e bactérias.
Enquanto © recipiente permanecer fechado, portanto, a
esterilidade do seu conteuido é garantida. Ao consumidor gue
tipicamente opera um sistema de envasamento para as seringas
ou outros corpos ocos contidos no recipiente com um conteudo
farmacéutico, o recipiente & aberto, os corpos ocos Ssao
preenchidos e fechados, e depois também o recipiente pode ser
novamente fechado e ser transportado para o consumidor final.
E légico que os corpos ocos cheios e fechados também podem
ser retirados do recipiente e ser entregues ao consumidor
final em outras unidades de embalagens. O essencial nos
sistemas portadores pré-esterilizdveis mencionados e nos
métodos para seu envasamento é que seja usada uma forma de
embalagem padronizada que possa ser usada no contexto de

linhas de envasamento padronizadas. Os corpos o0cos a serem
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preenchidos n&o precisam ser retirados do recipiente antes do
envasamento, fazendo com que seja dispensado uﬁ passo de
trabalho complexo. Também ¢é vantajoso que 0SS cCOrpos ocCOS
possam ser esterilizados juntos, j& na forma embalada, onde
depois disso possa ser efetuado o envio ou o processamento
posterior, sem que sejam necessdrios passos intermedidrios
complexos, tais como uma nova embalagem em uma outra unidade
de 'embalagem pré-esterilizada ou uma re-embalagem. Em uma
empresa farmacéutica de producdo que realiza o envasamento,
pode ser dispensado um recinto estéril ou um passo de
trabalho para a preparagdo dos corpos ocos, pois estes sdo
fornecidos prontos para o envasamento.

A produgdo e/ou preparagdo dos corpos ocos também pode
ocorrer como método em linha com o envasamento quando é
previsto um tGnel de ar quente entre o dispositivo de
esterilizagdo e um recinto estéril onde se realizard o
envasamento.

Porém, os sistemas portadores pré-esterilizaveis é os
métodos para seu envasamento somente sdo dimensionados para
sistemas de uma sé c@mara, precisamente, para seringas de uma
sbé cémara, cartuchos de uma s cémara ou frascos. Para o

envasamento de sistemas de camara dupla, tais como, seringas
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ou cartuchos de cémara dupla, agora como antes, sdo
necessarios métodos e sistemas portadores mais complexos.
Quando forem usados sistemas de cé&mara dupla em métodos
de envasamento convencionais no contexto de uma etapa de
liofilizacdo para uma solucdo que se encontra em uma das duas
camaras, sdo usados elementos de fecho especiais - o0s
chamados fechos de liofilizacdo. Nisso, a cada sistema de
camara dupla individual é conjugado tal elemento de fecho.
Estes fechos de 1liofilizacdo apresentam duas posigdes de
travamento no sistema de camara dupla: Em uma primeira
posicdo de travamento, eles vedam o sistema de camara dupla
de um modo que pode haver uma troca de gas entre o interior
da camara fechada com o elemento de fecho e o meio ambiente.
Em uma segunda posicdo de travamento o elemento de fecho
fecha a camara completamente. Em métodos convencionais os
sistemas de camara dupla sdo posicionados em recipientes de
metal, pesados e reutilizdveis. Estes tém a desvantagem que
em virtude do seu grande peso sdo complicados de serem
manuseados. Além disso, antes de cada uso precisam ser limpos
e esterilizados, tipicamente tratados em autoclaves, de modo

dispendioso.
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Portanto, a presente invengdo tem a tarefa de fornecer
um método para o envasamento de pelo menos um sistema de
cédmara dupla no contexto de um passo de liofilizagdo, sob o
uso de pelo menos um elemento de fecho executado como fecho
de liofilizacdo em pelo menos um sistema portador preé-
esterilizavel.

A tarefa colocada para a presente invencgdo é solucionada
com a ajuda de um método com as caracteristicas da
reivindicacédo 1.

0 mesmo ¢é caracterizado pelos seguintes passos: Pelo
menos um sistema de cémara dupla lavado, siliconizado e
esterilizado com respectivamente um elemento de separacdo que
separa as duas cédmaras uma da outra, & colocado em um suporte
que aloja o pelo menos um sistema de camara dupla, de
preferéncia uma serie de tais sistemas, sendo que o suporte é
disposto em um recipiente vedado com um elemento de fecho. O
recipiente vedado é encaminhado para um recinto esterilizado.
L4 ele é aberto, e uma primeira camara do pelo menos um
sistema de camara dupla é preenchida. Esta primeira cémara é
fechada com um elemento de fecho permedvel ao gas, e O
material contido na primeira camara é liofilizado. A primeira

camara & fechada com um elemento de fecho. Uma segunda camara
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do pelo menos um sistema de cémara dupla & preenchida. Também
a segunda cémara ¢é fechada e o pelo menos um sistema de
camara dupla cheio ¢é retirado do recinto esterilizado. Devido
ao uso de sistemas portadores padronizados pré-
esterilizaveis, uma empresa produtora de produtos
farmacéuticos fica isenta da preparagdo dispendiosa dos
corpos ocos, e o uso de linhas de envasamento padronizadas se
torna possivel.

A tarefa colocada para a presente invencdo também é
solucionada com um método com as caracteristicas de acordo
com a reivindicagdo 2.

Este compreende Os seguintes passos: Pelo menos um
sistema de camara dupla lavado, siliconizado e esterilizado é
preparado e possul um elemento de separagdo dque separa as
duas camaras uma da outra. Um suporte aloja o pelo menos um
sistema de camara dupla, sendo que o suporte é& disposto em um
recipiente que ¢é vedado com um elemento de fecho. O
recipiente é introduzido em um recinto esterilizado. Ele €
aberto, e uma primeira cémara do pelo menos um sistema de
camara dupla é preenchida. A primeira camara é fechada com um
elemento de fecho permedvel ao gads. O recipiente é fechado

com um elemento de fecho permedvel ao gas. Segue um passo do
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método onde o material contido na primeira céamara do pelo
menos um sSistema de camara dupla é liofilizado. Nisso, ©
vapor do solvente sublima atraves dos elementos de fecho
permedveis ao gds da primeira camara do pelo menos um sistema
de camara dupla e do elemento de fecho permedvel ao géas do
recipiente. Depois da liofilizagdo, a primeira camara é
fechada com um elemento de fecho. O recipiente & aberto, e
uma segunda cémara do pelo menos um sistema de cé@mara dupla &
preenchida e fechada. O pelo menos um sistema de cé&mara dupla
é retirado do recinto estéril.

Também é preferido um método que se destaca pelo fato de
que o suporte que aloja o pelo menos um sistema de camara
dupla compreende material pléastico, preferencialmente
consiste de material pléstico. Em virtude disso, o suporte é
muito leve e assim também facil de ser manuseado. Também
pode ser um produto destinado a um unico uso, de modo gque em
seguida ao seu uso pode ser descartado. Assim sendo podem ser
dispensados os suportes de metal pesados usuais em sistemas
portadores conhecidos que, por um lado, sdo dificeis de serem
manuseados e, por outro lado, precisam ser tratados em
autoclaves a fim de manté-los estéreis. Nos sistemas

portadores de acordo com a presente invencgédo, em
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contrapartida, com cada novo fornecimento é fornecido junto
um novo suporte de material pléstico que & exatamente
conjugado a um sistema de cdmara dupla ou especialmente a um
grupo de sistemas de cémara dupla, e que apds seu uso &
descartado. Ao lado da eliminagcdo de passos de trabalho
complexos isto faz com que, especialmente, que se torna
possivel uma manipulacdo bem reproduzivel de sistemas de
cédmara dupla visando sua esterilidade.

Também ¢é preferido um método onde o recipiente
compreende material pléstico, de preferéncia, consiste de
material pléstico. Também nesse caso é previsto
preferencialmente que o recipiente seja usado uma tunica vez,
sendo descartado Apds o seu uso. A cada carga de sistemas de
camara dupla, um recipiente é claramente conjugado, de modo
que também nesse caso a esterilidade das cargas seja
garantida com uma reprodutibilidade muito boa.

Também & preferido um método onde especialmente o
material plastico que o recipiente contém ou do qual o
recipiente de preferéncia ¢é feito, seja elasticamente
deformavel. Em métodos convencionais os fechos de
liofilizacdo s3do fechados depois da liofilizagdo pelo fato de

que a distancia vertical dos armagles de prateleiras do
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dispositivo para a liofilizagéo seja reduzida de um modo que
os fechos de liofilizacdo sejam forgados da sua primeira
posigcdo de travamento para sua segunda posigdo de travamento.
Isto se torna possivel, pois os sistemas portadores
conhecidos de metal somente cercam os sistemas de cémara
dupla lateralmente n&c tendo altura que é maior do que a
dilatacdo vertical dos sistemas de cémara dupla. Ao contrario
disso, o recipiente de um sistema portador pré-esterilizavel
& realizado de tal maneira gque suas paredes possuam uma
altura maior do gque os sistemas de camara dupla, de modo que
os mesmos sejam embutidos no recipiente completamente e
seguramente. Isto faz com dque no Caso de um recipiente
rigido, os fechos de liofilizacdo precisem ser forcados para
sua segunda posigdo de travamento por meio de um dispositivo
que pode alcangar O interior do recipiente. Mas se, e€m
contrapartida, o recipiente for feito de um material plastico
clasticamente deformével, o método de fechamento conhecido
pode ser aplicado para oS fechos de liofilizagdo. Se Os
armacdes de prateleiras da camara de liofilizagdo se
movimentarem de tal modo um em diregdo ao outro gque sua
disténcia vertical‘ diminua, eles comprimem o recipiente

elasticamente deformdvel ao longo de sua extensdo vertical,
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de modo que os fechos de liofilizagdo possam ser empurrados
para sua segunda posicdo de travamento. Um sistema portador
pré-esterilizavel que apresenta um recipiente de um material
pléastico elasticamente deformdvel torna possivel deslocar os
fechos de liofilizacdo dos sistemas de cémara dupla de modo
muito simples e conhecido para uma posicgdo, onde fecham de
modo estanque a primeira cé&mara do sistema de camara dupla.
Também ¢é preferido um método onde o recipiente Apds o
envasamento da primeira cé&mara do pelo menos um sistema de
cdmara dupla e do fechamento da primeira cémara e do
recipiente com um elemento de fecho permedvel ao gas, ©
recipiente seja primeiramente retirado do recinto estéril e
colocado em um dispositivo de liofilizagdo disposto fora do
recinto estéril. L& acontece a liofilizagdo apds cujo término
o recipiente ¢é retirado do dispositivo, sendo novamente
introduzido no recinto estéril. Se o método for ampliado por
este passo ¢é possivel separar completamente O envasamento
asséptico do contetido farmacéutico da liofilizacdo, em gue
esta ndo precisa acontecer sob condic¢des assépticas. Isto se

torna possivel, pois o recipiente apresenta um elemento de

fecho permeavel ao gds, que na verdade durante o método de

liofilizacdo deixa passar o vapor do solvente sublimado do
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interior do recipiente para fora, mas impede gue germes,
virus e bactérias entrem no recipiente. Portanto, o interior
do recipiente permanece asséptico, mesmo gquando O meio
ambiente na camara de liofilizacdo ndo for mantido estéril.
Desse modo podem ser dispensados passos de limpeza e
desinfeccdo dispendiosos para a cémara de liofilizagdo, e a
mesma tampouco precisa estar disposta dentro do recinto
estéril.

Nesse contexto também ¢é preferido um método gque se
destaca pelo fato de gque o proprio dispositivo para a
liofilizacdo ndo é estéril e/ou asséptico. Conforme foi
explicado, isto se torna possivel devido ao fechamento do
recipiente com um elemento de fecho permedvel ao gas, mas
impermedvel para virus, bactérias ou germes.

Outras realizacgdes vantajosas no tocante dos métodos
reivindicados sdo evidentes das sub-reivindicac¢Oes.

A presente invengdo também tem a tarefa de fornecer um
sistema portador pré-esterilizdvel para pelo menos um sistema
de camara dupla. Esta tarefa é solucionada com a ajuda de um
sistema portador pré-esterilizavel com as caracteristicas de
acordo com a reivindicacdo 12. Ele compreende pelo menos um

sistema de camara dupla lavado, siliconizado e esterilizado
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que possui um elemento de separagdo que separa as duas
camaras uma da outra. O sistema portador pré—esterilizével
compreende também um suporte dJue serve para alojar o pelo
menos um sistema de cémara dupla. Ele também abrange um
recipiente. O suporte que aloja o pelo menos um sistema de
camara dupla pode ser disposto dentro do recipiente, sendo
que este pode ser vedado com um elemento de fecho. Dessa
forma surge um recipiente fechado, onde é disposto um suporte
que compreende pelo menos um sistema de cémara dupla lavado,
siliconizado e esterilizado. E especialmente preferido que
todo o recipiente seja esterilizado no seu interior. Em
virtude da vedacgéo, estes sistemas portadores pré-
esterilizaveis equipados com pelo menos um sistema de camara
dupla podem ser produzidos para serem estocados e
armazenados, sendo que o conteGdo permanece estéril.

Também é preferido um sistema portador pré-
estérilizével, onde o suporte compreende material pléastico,
de preferéncia consiste de material plédstico. Nesse caso ©
suporte é especialmente leve e, além disso, Apdbds o uso do
sistema portador pré-esterilizavel, pode ser descartado, de
modo que etapas de limpeza e tratamento em autoclaves sejam

dispensados. Além disso, cada carga de sistemas de cémara
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dupla é exatamente conjugada a um suporte, de modo que €
possivel uma manipulagcdo muito bem reproduzivel visando a
esterilidade

Também é preferido um sistema portador pré-esterilizavel
que se destaca pelo fato de que o recipiente compreende
material pléastico, de preferéncia consiste de material
plastico. Também nesse caso o recipiente é previsto para um
tnico uso, de modo que cada carga de sistemas de cémara dupla
é exatamente conjugada a um recipiente. Isso também aumenta a
reprodutibilidade da manipulagdo no que se refere a
esterilidade.

Também é preferido um sistema portador pré-
esterilizével, onde especialmente o material plastico que o
recipiente contém ou do gqual o recipiente consiste
preferencialmente, seja elasticamente deformével. Dessa
forma, ¢é possivel forcar os fechos de 1liofilizagdo que se
encontram na primeira posig¢do de travamento nos sistemas de
camara dupla, depois da liofilizagdo através da diminuigdo da
distancia vertical entre os pisos de estante do dispositivo
de liofilizacdo, para uma segunda posigdo de travamento,‘onde
eles fecham de modo estanque a primeira cdmara do sistema de

camara dupla. O recipiente cujas paredes apresentam uma
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altura maior do que os sistemas de cédmara dupla, de modo que
envolvem os mesmos completamente, ¢é comprimido ao longo da
extensdo vertical. Dessa forma é possivel forgas os fechos de
liofilizacdo de modo muito simples e conhecido para uma
segunda posicdo de travamento, onde eles fecham a pfimeira
cédmara dos sistemas de cédmara dupla de modo estanque.

Também é preferido um sistema portador pré-
esterilizavel, onde o elemento de fecho para o recipiente é
permedvel ao gis. Neste caso, o recipiente ja equipado com o
suporte e os sistemas de c@mara dupla pode ser fechado e em
seguida, esterilizado no préprio fabricante, sendo que o gas
destinado para a esterilizag¢do penetra ao interior do
recipiente através do elemento de fecho permeavel ao gas.
Depois da esterilizagdo ndo ¢é mais necessirio abrir o
recipiente e ele pode ser transportado imediatamente, por
exemplo, até uma linha de envasamento. Em virtude do fato de
gue o recipiente 3ja& ¢é definitivamente fechado durante a
esterilizacdo, nenhum material contendo germes pode entrar de
fora para dentro do recipiente devido ao abrir ou fechar
posterior. A palavra permedvel ao gas indica que o elemento

de fecho de fato permite a passagem de gases e vapores, porém
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impede germes, virus ou bactérias a entrar no interior do
recipiente.

A seguir, a presente invencdo é explicada detalhadamente
com a ajuda de desenhos.

A figura 1 mostra uma vista esquematizada de um sistema
portador pré—-esterilizavel.

A figura 2 mostra uma vista esquematizada do passo do
envasamento de uma primeira cémara dos sistemas de camara
dupla em um método de acordo com a presente invencgdo.

A figura 3 mostra uma vista esquematizada do fechamento
da primeira cémara dos sistemas de cémara dupla com um
elemento de fecho permeavel ao gas durante o método.

A figura 4 mostra uma apresentagdo esquematizada do
envasamento de uma segunda cdmara dos sistemas de cémara
dupla durante o método.

A figura 5 mostra o fechamento da segunda cémara dos
sistemas de cdmara dupla durante o método.

A figura 1 mostra de modo esquematizado um exemplo de
execucdo de um sistema portador 1 pré-esterilizével. Ele
compreende pelo menos um sistema de céamara dupla 3 lavado,
siliconizado e esterilizado com duas céamaras 5, 5’ que séao

separadas uma da outra através de um elemento de separacdo 7.
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Os sistemas de cémara dupla 3 sdo alojados em um suporte 9
que por sua vez pode ser disposto em um recipiente 1l1. Este
dltimo é vedado por um elemento de fecho 13.

O recipiente 11 pode compreender material pléstico, de
preferéncia consistir de material plastico. Também o suporte
9 pode conter material plastico e preferencialmente consiste
de material pléstico. Dessa forma, ambos os elementos podem
ser destinados para um unico uso, de modo que a cada carga de
sistemas de camara dupla 3 seja respectivamente conjugado um
suporte 9 e um recipiente 11. Assim sendo dispensam-se o0s
passos de limpeza e o tratamento na autoclave necessarios em
métodos conhecidos que sdo previstos para a esterilizacdo dos
suportes de metal reutilizdveis. Além disso, ambos o0s
elementos consistentes de material pléastico sdo féceis de
serem manipulados, especialmente s&o mais leves do que os
sistemas portadores pesados conhecidos de metal.

O elemento de fecho 13 para o recipiente 11 de
preferéncia é permedvel ao gas, de modo que o recipiente 11
completamente equipado e vedado pode ser esterilizado em
estado fechado, sendo introduzido em uma atmosfera que
compreende um gas destinado a esterilizagdo ou um vapor

destinado para a esterilizagcdo. O gads ou o vapor podem
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penetrar no interior do recipiente 11 através do elemento de
fecho 13, podendo esterilizar assim também especialmente o
espago interno do recipiente 11 e os sistemas de camara dupla
3 e o suporte 9 contidos nele.

Os diversos métodos serdo agora explicados
detalhadamente com a ajuda das figuras 2 a 5.

Primeiro, ¢é preparado o sistema portador 1 pré-
esterilizavel e introduzido em um recinto estéril. Em
seguida, o elemento de fecho 13 é retirado, de modo gue os
sistemas de cédmara dupla 3 sejam acessiveis.

A figura 2 mostra o passo do envasamento de uma primeira
camara 5 dos sistemas de cémara dupla 3.. Elementos idénticos
ou com funcdes idénticas levam referéncias idénticas, de modo
que é chamada a atengdo para a descrigdo anterior. E previsto
um dispositivo de distribuigcdo 15 através do qual uma
primeira solucdoc Ll de uma substdncia ativa e/ou de um
aditivo possa ser introduzida em uma primeira cémara 5 dos
sistemas de cémara dupla 3.

Ap6és o envasamento da primeira cédmara 5 dos sistemas de
camara dupla 3, a primeira cémara pode ser fechada, como
mostra a figura 3. Elementos idénticos e com fungdes

idénticas levam referéncias idénticas, de modo que é chamada
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a atencdo para a descrigdo anterior. E previsto um primeiro
dispositivo de fechamento 17 com o qual a primeira cémara 5
dos sistemas de camara dupla pode ser fechada de modo
permeadvel ao gids com respectivamente um elemento de fecho 19.
O elemento de fecho 19 ¢é executado como  um fecho de
liofilizacdo e é colocado em uma posig¢do de travamento pelo
primeiro dispositivo de fechamento 17, de modo que a primeira
camara 5 dos sistemas de cémara dupla seja fechada de modo
permedvel ao gés.

Agora o recipiente 11 pode ser introduzido em um
dispositivo para a liofilizacdo. Ja& que ele estd aberto, o
dispositivo para a liofilizacdo também precisa encontrar-se
em um recinto estéril. E possivel transportar o recipiente 11
aberto através de um tunel de ar quente de um primeiro
recinto estéril para um segundo recinto estéril onde se
encontra. o dispositivo de liofilizagdo. Mas, o mesmo também
pode encontrar-se no primeiro recinto estéril, de modo que
ndo precise ser fornecido nenhum tinel de ar quente. Durante
a liofilizacdo o solvente contido na primeira camara 5
sublima através do elemento de fecho 19 permeavel ao gas da
primeira camara. Apbés o término do passo de liofilizagdo, os

elementos de fecho 19 sdo deslocados da sua primeira posigéo
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de travamento para uma segunda posicdo de travamento onde
fecham de modo estanque a primeira cé&mara 5 dos sistemas de
camara dupla 3. De preferéncia, isso acontece ainda dentro do
dispositivo de liofilizacdo, movimentando-se os armagdes de
prateleiras em sentido vertical de tal modo um em diregdo ao
outro que sua distincia diminua e os elementos de fecho 19
sdo assim forcados para sua segunda posig¢do de travamento.
Para tal pode ser previsto gque o material pléastico que o
recipiente 11 contém e do qual este preferencialmente
consiste, seja elasticamente deformavel, de modo que possa
ser comprimido na direcdo vertical. E légico que o recipiente
11 também pode primeiro ser retirado do dispositivo de
liofilizacdo, depois, em um segundo passo, os elementos de
fecho 19 s3o forcados para sua segunda posicdao de travamento
por meio de qualquer dispositivo que seletivamente comprime
as paredés do recipiente 11 ou que alcanga o interior do
recipiente 11.

O recipiente 11 também pode ser fechado antes do passo
de liofilizacdo com um elemento de fecho 13 permeavel ao gas,
de preferéncia com uma folha de membrana permeavel ao gés. O
recipiente 11 vedado dessa forma pode ser colocado em um

dispositivo para liofilizacdo, onde o solvente contido na
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primeira cémara 5 sublima através o elemento de fecho 19
permedvel ao gés da primeira cémara e do elemento de fecho 13
permeavel ao gas do recipiente, de modo que por fim a
substdncia ativa e/ou a substdncia auxiliar presente nos
sistemas de camara dupla 3 seja liofilizada. Uma vez que O
recipiente 11 é higienicamente vedado por meio do elemento de
fecho 13 permeadvel ao gas, é possivel prever o dispositivo de
liofilizacdo fora do recinto estéril. O recipiente 11 pode
entdo ser retirado do recinto estéril e ser introduzido em um
dispositivo de liofilizag¢do externo. Este propriamente dito
nio precisa ser mantido estéril e/ou asséptico ja& que nenhum
germe, Vvirus ou baétéria podem chegar ao interior do
recipiente 11 através do elemento de fecho 13. Assim ;endo,
os sistemas de camara dupla 3 permanecem estéreié ou
assépticos, também quando a liofilizagdo é executada em um
ambiente ndo estéril e/ou né&o asséptico.

Depois da liofilizagdo, os elementos de fecho 19 sé&o
pressionados da sua primeira posicdo de travamento para uma
segunda posicdo de travamento, onde fecham a primeira camara
5 dos sistemas de cémara dupla 3 de modo vedante. De
preferéncia, isto acontece ainda dentro do dispositivo de

liofilizacdo. Para tal ¢é previsto gue o recipiente 11
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contenha um material pléstico elasticamente deformével, de
preferéncia que consista deste. Por meio de uma redugdo da
distdncia vertical dos pisos da estante do dispositivo de
liofilizacdo, o recipiente 11 pode ser comprimido em sentido
da sua extensdo vertical. Desse modo, os elementos de fecho
19 podem ser forgados de uma primeira posigdo de travamento
para uma segunda posig¢do de travamento, onde fecham de modo
vedante os sistemas de cé&mara dupla 3. Durante este processo,
o elemento de fecho 13 permedvel ao gds ndo é solto do
recipiente 11, de modo que ©O mesmo permanece fechado & prova
de germes. Naturalmente também é possivel retirar primeiro o
recipiente 11 do dispositivo de liofilizacdo, e em um segundo
passo pressionar de algum modo apropriado os elementos de
fecho 19 para sua segunda posigdo de travamento. Isto pode
acontecer, ou ainda fora do recinto estéril, ou depois de uma
nova 1introducdo para dentro do primeiro ou em um outro
recinto estéril.

Depois de os -elementos de fecho 19 terem sido
pressionados para uma segunda posigdo de travamento, eles
podem ser fechados com um fecho invioldvel. Os elementos de
fecho 19 permanecem nos sistemas de cédmara dupla 3 e o fecho

invioladvel ¢é colocado sobre os elementos de fecho 19. Ele
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serve para indicar, no uso dos sistemas de cé&mara dupla 3 se
os elementos de fecho 19 foram abertos mais uma vez. Apbds ©
fechamento definitivo na linha de produgdo ou se o fecho
invioldvel foi mantido. Nesse sentido, os fechos inviolaveis
sdo fechos de garantia que indicam para um usuario a
estaﬁqueidade sem danificacdo da primeira cémara 5 dos
sistemas de camara dupla 3, e que do mesmo modo também
indicam que o contetido da primeira cédmara 5 ndo tenha sido
contaminado ou alterado.

Durante a liofilizagdo, os sistemas de cé&mara dupla 3
sdo embutidos no recipiente 11 e protegidos contra radiacgédo
térmica de interferéncia ou outras influéncias de
interferéncia.

Depois da 1liofilizagdo e do fechamento da primeira
camara 5, o recipiente 11 eventualmente precisa ser aberto
novamente, para que os sistemas de camara dupla 3 sejam
acessiveis. Uma segunda cémara 5’ é preenchida. Isto se torna
possivel de um modo especialmente simples quando o suporte 9
for virado. Nesse caso é previsto que 6 suporte 9 cerca de
tal modo os sistemas de cdmara dupla 3 que estes
independentemente da orientag¢do do suporte 9 sd3o retidos

firmemente pelo mesmo. Dessa forma ¢é garantido gque o0s
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sistemas de cé&mara dupla 3 ndo caiam nem quando o suporte 9
estd sendo virado. Apés o suporte 9 ter sido virado, o mesmo
precisa preferivelmente ser novamente introduzido no
recipiente 11, onde agora através da abertura do recipiente
11 uma segunda cémara 5’ dos sistemas de cé&mara dupla 3 se
torna acessivel.

A figura 4 mostra de modo esquematizado o envasamento da
segunda cémara 5’ dos sistemas dé camara dupla 3. Os
elementos idénticos ou de funcbes idénticas levam referéncias
idénticas, de modo que a atencdo é chamada para a descricéo
anterior. Também nesse caso ¢é previsto um dispositivo de
distribuigdo 15 através do gqual um segundo meio L2 pode ser
introduzido na segunda cdmara 5’ dos sistemas de camara dupla
3. O segundo meio 12 pode ser a solucdo de uma outra
substéncia ativa e/ou substédncia auxiliar, mas também pode
ser um solvente - de preferéncia puro - ou uma mistura de
solvente.

Apdés o envasamento da segunda cémara 5’ dos sistémas de
cémara dupla 3 esta também pode ser fechada.

A figura 5 mostra de maneira esquematizada o fechamento
da segunda camara 5’ dos sistemas de camara dupla 3.

Elementos idénticos e com fun¢gdes idénticas levam referéncias
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idénticas, de modo que se faz referéncia para a descrigdo
anterior. A segunda cdmara 5’ é fechada com a ajuda de um
segundo dispositivo de fechamento 21 com um elemento de fecho
que no presente caso é executado como um tampdo 23. Este, de
preferéncia, é deslocédvel no sistema de cé&mara dupla 3 de
modo que através dele forgas de pressdo podem ser
introduzidas na segunda cédmara 5’ e, por fim, no elemento de
separagdo 7 que levam a uma ativacdo do sistema de cémara
dupla 3. Preferivelmente, um tampdo 23 é tido como um tampdo
rosqueado. Desse modo pode agir como elemento de émbolo,
sendo gque uma biela do émbdlo ndo mostrada pode ser colocada
em engate com a rosca interna do tampdo roscado 23 através de
uma rosca externa. Assim, de maneira muito simples, forcas de
pressdo podem ser introduzidas na segunda cédmara 5’ e, por
conseguinte, no elemento de separacdo 7 que produzirido uma
ativagdo dos sistemas de camara dupla 3.

Apbs o fechamento da segunda cémara 5’, o recipiente 11
pode ser fechado novamente e retirado do recinto estéril.
Também é possivel, ndo fechar o recipiente 11 e seletivamente
retirar do recinto estéril o recipiente 11 aberto do recinto
estéril, ou apenas o suporte 9 ou até mesmo os sistemas de

camara dupla 3 individuais. Uma vez gque ambas as cémaras 5,
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vedante, n&o é necessirio manter o sistemas de camara dupla 3
ainda mais em um ambiente estéril e/ou asséptico.

Depois de tudo fica evidente que os métodos de producédo
de acordo com a presente invencdo e o sistema portador pré-
esterilizdvel de acordo «com a presente invencdo sédo
vantajosos em relagdo a métodos e dispositivos conhecidos
para o envasamento de sistemas de céamara dupla 3. De acordo
com a presente invengdo é possivel para uma empresa produtora
farmacéutica wusar uma forma de embalagem padronizada
diretamente em linhas de envasamento padronizadas. Nisso,
produtos destinados para a liofilizacdo podem ser envasados
em linhas de envasamento que sdo dimensionados para sistemas
pré-esterilizaveis. Em métodos conhecidos para o envasamento
de sistemas de cémara dupla 3 de materiais destinados para
uma liofilizacdo, sdo usados suportes metalicos pesados e
caros que sdao reaproveitados e, portanto, precisam passar por
um método complexo no autoclave. No presente caso, no lugar
de tais suportes, uma forma de embalagem padronizada é usada
durante todo o método de envasamento que preferencialmente &
levada para um Unico uso e depois é descartada. Uma vez gue o

sistema portador de acordo com a presente invencdo &
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permeavel ao gas, mas pode ser vedado de modo impermeavel
contra germes, virus ou bactérias, é possivel, dispor o
envasamento e a liofilizacdo de modo descentralizado um em
relagdo ao outro, fato este que também permite poder executar
a liofilizacdo em um ambiente ndo estéril. O contetddo do
sistema portador de acordo com a presente inveng¢do permanece
estéril em qualquer momento. O sistema portador pode cooperar
de maneira especialmente simples com elementos de fecho 19 em
si, conhecidos como sendo realizados como fechos de
liofilizagdo, quando pelo menos o recipiente 11 contém um
material plastico elasticamente deformivel, preferencialmente
consiste deste. Dessa forma & possivel combinar as vantagens
do sistema portador com as vantagens dos elementos de fecho
19 em si conhecidos. Em especial podem estes de modo muito
simples ser pressionados, devido a capacidade de deformaciao
eldstica do recipiente 11, de uma primeira posicdo de
travamento para uma segunda posigdo de travamento, onde eles
fecham de modo vedante uma camara 5 dos sistemas de camara
dupla 3. Se o recipiente 11 for vedado antes da liofilizacdo
com um elemento de fecho 13 permeavel ao gas, durante o
carregamento e descarregamento semi-automdtico, automatico ou

manual do dispositivo de liofilizacdo somente sido manuseados
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recipientes higienicamente fechados, de modo que também nesse

caso ha um risco de contaminacdo claramente menor do gque é o

caso nos métodos conhecidos.



10

15

20

dupla

REIVINDICAGOES
1. Método para o envasamento de sistemas de camara

(3) em sistemas portadores (1) pré-esterilizaveis,

caracterizado pelo fato de ocorrer sob seguintes passos:

- Preparagdo de pelo menos um sistema de cdmara dupla
(3) lavado e esterilizado com um elemento de separacéo
respectivo (7) que separa as duas cémaras (5, 5’) uma
da outra, em um suporte (9) que abriga o pelo menos um
sistema de camara dupla (3), sendo que o suporte (9) é
disposto em um recipiente (11) selado com um elemento
de fecho (13);

- introdugdo do recipiente (11) em um recinto estéril;
- abertura do recipiente (1l1l) e envasamento de uma
primeira cémara (5) do pelo menos um sistema de cadmara
dupla (3);

- fechamento da primeira cémara (5) do pelo menos um
sistema de cémara dupla (3) com um elemento de fecho
(19) permedvel ao géas;

- liofilizacdo da solugdo (L1l) contida na primeira
camara (5) do pelo menos um sistema de cémara dupla
(3) 7

- fechamento da primeira cémara (5) do pelo menos um
sistema de cédmara dupla (3) com um elemento de fecho

(19);
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- envasamento de uma segunda camara (5’) do pelo menos

um sistema de cdmara dupla (3);

- fechamento da segunda cémara (5’) do pelo menos um

sistema de cémara dupla (3);

- retirada do recinto estéril.

2. Método para o envasamento de sistemas de camara
dupla (3) em sistemas portadores (1) pré-esterilizéaveis,
caracterizado pelo fato de ocorrer sob os seguintes passos:

- Preparagdo de pelo menos um sistema de céamara dupla
(3) lavado e esterilizado com um elemento de separacdo
respectivo (7) que separa as duas camaras (5, 5’) uma da
outra, em um suporte (9) que abriga o pelo menos um sistema
de camara dupla (3), sendo que o suporte (9) é disposto em
um recipiente (11) selado com um elemento de fecho (13);

- introdugdo do recipiente (11) em um recinto estéril;

- abertura do recipiente (11) e envasamento de uma

primeira cé&mara (5) do pelo menos um sistema de camara

dupla (3);

- fechamento da primeira cdmara (5) do pelo menos um

sistema de cémara dupla (3) com um elemento de fecho

(19) permedvel ao géas;

- fechamento do recipiente (11) com um elemento de

fecho (13) permedvel ao gas;
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- liofilizagdo da solugdo (L1l) contida na primeira

camara (5) do pelo menos um sistema de camara dupla

(3) 7

- fechamento da primeira cémara (5) do pelo menos um

sistema de cémara dupla (3) com um elemento de fecho

(19);

- abertura do recipiente (11) e envasamento de uma

segunda cémara (5’) do pelo menos um sistema de camara

dupla (3);

- fechamento da segunda cédmara (5’) do pelo menos um

sistema de cémara dupla (3);

- retirada do recinto estéril.

3. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que o
suporte (9) contém material pléstico, de preferéncia,
consiste de material pléstico.

4. Método, de acordo com wuma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado pelo fato de que o recipiente
(11) contém material pléastico, de preferéncia, consiste de
material plastico.

5. Método, de acordo com a reivindicacéo 4,
caracterizado pelo fato de que o material pléastico é

elasticamente deformdvel.
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6. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindica¢des 2 a 5, caracterizado pelo fato de que o
recipiente (11), depois do envasamento da primeira cémara
(5) do pelo menos um sistema de camara dupla (3) e do
fechamento da primeira cémara e do recipiente com um
elemento de fecho (13) permedvel ao gas, ¢é retirado do
recinto estéril e ¢é introduzido em um dispositivo de
liofilizagdo disposto fora do recinto estéril, onde ocorre
a liofilizacdo, e que o recipiente (11), depois da
liofilizagdo, ¢é retirado do dispositivo e novamente é
introduzido em um recinto estéril.

7. Método, de acordo com a reivindicacgdo 6,
caracterizado pelo fato de que o dispositivo de
liofilizacdo propriamente dito nido & estéril e/ou
asséptico.

8. Método, de acordo com quaisquer reivindicacdes
precedentes, caracterizado pelo fato de que o suporte (9) é
virado depois do fechamento da primeira camara (5) e antes
do envasamento da segunda cédmara( 5’) do pelo menos um
sistema de céamara dupla (3).

9. Método, de acordo com quaisquer reivindicacdes
precedentes, caracterizado pelo fato de que a primeira
camara (5) do pelo menos um sistema de cémara dupla (3)

pode ser fechado com um fecho inviol&vel.
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10. Método, de acordo com uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado pelo fato de que a segunda camara
(5) do pelo menos um sistema de cémara dupla (3) pode ser
fechada com um tampdo (23).

11. Método, de acordo com a reivindicacdo 10,
caracterizado pelo fato de que a segunda camara (5’) do
pelo menos um sistema de cdmara dupla pode ser fechado com
um tampdo rosqueado (23).

12. Sistema portador pré-esterilizdvel compreendendo:

- pelo menos um sistema de cémara dupla (3) lavado e

esterilizado que compreende um elemento de separacdo

(7) que separa as duas cédmaras (5, 5’) uma da outra;

- um suporte (9) que abriga o pelo menos um sistema de

cadmara dupla (3);

- um recipiente (11),
caracterizado pelo fato de que o suporte (9) que contém o
pelo menos um sistema de camara dupla (3) pode ser disposto
no recipiente (11), e sendo que o recipiente (11) pode ser
selado com um elemento de fecho (13).

13. Sistema portador pré-esterilizavel, de acordo com
a reivindicagdo 12, caracterizado pelo fato de que ©
suporte (9) contém material pléstico, de preferéncia,

consiste de material pléastico.
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14. Sistema portador pré-esterilizavel, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 12 ou 13, caracterizado
pelo fato de que o recipiente (11) contém material
plastico, de preferéncia, consiste de material plastico.

15. Sistema portador pré-esterilizdvel, de acordo com
a reivindicacdo 14, caracterizado pelo fato de que o
material pléstico é elasticamente deformavel.

l6. Sistema portador pré-esterilizdvel, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 12 a 15, caracterizado pelo
fato de que o elemento de fecho (13) para o recipiente (11)

é permedvel ao géas.
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