T3 fe [=

Therapeutics

TAMARA® Nanoparticle
Formulation System

Memorial descritivo

08/10/2026 | Inside Therapeutics

Descricdo técnica do sistema de formulacio de nanoparticulas TAMARA®,
elaborada a partir do User Manual T-UM.09.25-1 da Inside Therapeutics.




s
contact@insidetx.com |n5ide Insidetx.com
Therapautics

Memorial descritivo

Este memorial descreve o sistema TAMARA® Nanoparticle Formulation System,
fabricado pela Inside Therapeutics, SAS. O contetdo foi elaborado a partir do User
Manual do equipamento (versao T-UM.09.25-1), que acompanha este documento e
redne o conjunto completo de informacdes sobre o sistema.

Item Informagao
| Nome do equipamento | TAMARA® Plug and Play Nanoparticle Formulation System

Fabricante | Inside Therapeutics, SAS

Cité Numeérique, Batiment BS, 2 rue Marc Sangnier, 33130 Bégles,

| Endereco do fabricante |
- | Franca

Documento de referéncia : User Manual TAMARA®, versdo T-UM.09.25-1

Contato técnico support@insidetx.com (informar o numero de série do produto)

- Instrumento aprovado CE e FCC. Instrumento de laboratério em |
conformidade com as diretivas 2014/30/UE (EMC) e 2014/35/UE (baixa |
| tensdo), submetido a testes de qualificacdo.

' Conformidade

Tecnologia coberta pelas patentes WO 2025/05026 (FR2400296) e
Propriedade intelectual WO 2025/168487 (FR3158893). Design protegido pelo pedido de
| Design e Medelo n® 015024429-001 e WIPO141958,

2. Descrigdo geral e finalidade

O TAMARA® ¢ um sistema de formulacdo de nanoparticulas de uso simples,
baseado em microfiuidica, destinado a pesquisadores que buscam facilidade de uso
€ precisao na sintese de nanoparticulas. Ele permite produzir nanoparticulas lipidicas
(LNP), lipossomas e outras nanoparticulas poliméricas e lipidicas.

A plataforma permite controlar as principais caracteristicas das nanoparticulas:
tamanho de particula, indice de polidispersao (PDI), eficiéncia de encapsulamento
(EE%) e repetibilidade entre lotes. O manual indica uma eficiéncia de
encapsulamento de até 98% de RNA em LNP e um PDI geralmente em torno de 0,1
para RNA-LNP.
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O manual é focado em LNP, devido ao papel central dessas particulas na entrega de
RNA em vacinas e terapias génicas. A plataforma TAMARA® também foi testada com
lipossomas, LNPs, nanoparticulas de PLGA e SLNs. O sistema € um instrumento de
laboratério, previsto para uso em ambiente interno de laboratdrio.

3. Principio de funcionamento

A formagdo das nanoparticulas baseia-se na mistura rapida de duas fases misciveis:
uma fase orgénica (lipidios ou polimeros em solvente) e uma fase aguosa (tampao).
A queda de solubilidade dos lipidios ou polimeros leva a sua aglomeracdo e a
formag&o das nanoparticulas, processo conhecido como nanoprecipitacdo ou
autoagregagdo. Quanto mais rapida a mistura, menor & a nanoparticula obtida.

A microfiuidica mantém o escoamento em regime laminar, 0 que permite excelente
reprodutibilidade das condicdes de mistura. No TAMARA®, o chip microfiuidico
oferece dois projetos de misturador, que podem ser trocados simplesmente girando
o chip:

— Misturador herringbone: baseia-se na criagdo de microvértices em um
microcanal com relevos, onde as duas correntes de reagentes s&o injetadas.
Oferece grande flexibilidade no controle do tempo de mistura, excelente
repetibilidade e uma faixa muito ampla de vazdes acessiveis.

— Misturador baffle: alternativa ao herringbone, que permite uma mistura mais
rapida por meio de vértices de Dean, para obter nanoparticulas menores
com vazao total mais alta.

O sistema funciona por controle direto de pressdo (sem controle de vazao). O
moédulo controlador aplica uma pressao de ar controlada aos reservatorios, que
empurra os liquidos pelo chip até o frasco de coleta. Os principais pardmetros de
sintese ajustdveis na tela sdo a razdo de vazdes (FRR, Flow Rate Ratio, razdo entre a
vazao da fase aquosa e a da fase organica), a vazado total (TFR, Total Flow Rate,
soma das vazdes das duas fases) e o volume total final.

4. Composicdo do sistema

O sistema é composto por dois médulos, o médulo controlador e 0 modulo de
sintese, conectados por um tubo pneumético.

41 Médulo controlador

E o elemento central de controle do sistema, projetado para operacdo facil, com
interface intuitiva e alta precisdo de controle gragas ao controlador de pressado
integrado. Possui tela sensivel ao togue e botdo de ligagdo. No painel traseiro estao
a entrada de pressdo (Pressure inlet, 10 bar max., proveniente de uma fonte de

Inside Therapeutics — All rights reserved 3 Confidential document



o a S,
contact@insidetx.com lnSIde Insidetx.com
Therapeutics

pressdo), a saida de pressdo (Pressure outlet, direcionada ao madulo de sintese) e a
conexdo de alimentacdo 24 V CC.

42 Médulo de sintese

Contém todos os elementos fluidicos do sistema: o chip microfiuidico e o
reservatdrio. E projetado para abertura facil, para uma recarga rapida, e para
permanecer firmemente fechado durante as corridas e as limpezas. Possui tampa
com alavanca, junta de vedagao (gasket) entre o chip e o reservatério e suporte do
frasco de coleta na parte frontal. Na parte traseira estdo o dreno, com sistema anti-
refluxo, e a entrada da press3o de ar controlada proveniente do mddulo
controlador. Durante a operacao, a tampa deve ser mantida sempre fechada.

4.3 Chip microfluidico

Contém o médulo de mistura fluidica para a sintese das nanoparticulas. E feito de
COC (Topas) e é compativel com a maioria dos solventes organicos polares. Cada
chip retine os dois projetos de misturador (baffle e herringbone), um em cada
extremidade. O chip deve ser instalado com a junta fornecida, e somente chips e
juntas fornecidos pela Inside Therapeutics devem ser usados com o sistema.

4 4 Reservatodrio

Feito de PEEK, contém dois tanques de liquidos (fase aquosa e fase
lipidica/solvente) e o caminho fluidico otimizado até o chip. Estdo disponiveis dois
tamanhos:

Reservatério S (pequeno) L (grande)
Tanques de entrada 16 mL x 2 |23 mL x 2
Volume total de trabalho aconselhado* 02mLa3mL 1TmL a 30 mL

* Pode variar conforme os par&metros da formulag&o (concentracées, tipo de lipidio
etc). O volume méaximo indicado n3o deve ser excedido, mantendo sempre uma
distancia minima de 1 cm entre a superficie do liquido e o topo do reservatdrio.

4.5 Suporte do frasco de coleta

Trés suportes estdo disponiveis, para frasco Eppendorf (1,5 mL e 2 mL), Falcon de 15
mL e Falcon de 50 mL.

4.6 Software embarcado

O sistema ¢ totalmente controlado por um software embarcado, acessivel pela tela
sensivel ao toque do modulo controlador. O software oferece 6 modo de corrida
(nova corrida), o modo de limpeza, o carregamento e o salvamento de corridas e
um menu com histérico de corridas, teste de pressao, selecdo de chip, de
reservatorio e de solvente (solventes pré-definidos ou solvente personalizado),
temperatura e configuracdes do instrumento.
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JS. Lista de pecas fornecidas

ltem Descricdo

Elemento central do sistema, permite controlar as condigdes de
1x Mddulo controlador sintese das nanoparticulas. Inclui tela sensivel ao toque e sistema
| de controle de pressao

Contém todas as partes ﬂurdlcas do sistema (reservator[o e chlp)

1x Médulo de sintese
‘ | garantindo as condi¢ées de pressio adequadas.

| 1x Reservatorlo de |IqUId05 ' Feito de PEEK (reservatério pequeno ou reservatério grande).
1x Tubo de ar duplo (air twin Garante a conexao adequada entre o médulo controlador e o

tubes) | médulo de sintese.

1x Plugue de pressdo (pressure Plugue para o tubo de ar duplo, usado no teste de pressdo, na
plug) ‘ parte traseira do modufo controlador

| Chip mmroﬁundnco em COC, eSpeCIaImente projetado para a
sintese de nanoparticulas. Integra dois projetos de misturador:

' 2x 10 chi s |
& herringbone e baffle. A plataforma deve ser usada somente com g
oS ch|ps forneudos pela Insude Therapeutlcs
1x Suporte magnetizado ' Supor’te magnetlzado para tubos de 15, 2, 15 e 50 mL.

Junta de silicone projetada para garantir a auséncia de
5x luntas (gaskets) . P
| vazamentos entre os chips e o reservatdrio.

- Tubo de 6 mm de diadmetro externo para conectar o médulo
1x Tubo de entrada de pressao . _
controlador & fonte de pressao.

| Ix Fonte de alimentacdo 24 vV |

| cc g Conversor de 110/220 V CA para 24 V CC.
1x Kit adaptador para fonte de Conjunto de elementos para conectar o tubo de 6 mm de
pressdo | didmetro externo a maioria das fontes de pressdo.

- Garante que o ar que chega ao médulo controlador esteja livre

1x Filtro de ar )
de poeira.

| 1x Kit de O-rings Conjunto sobressalente de O-rings para o médulo de sintese.

6. EspeCIﬁcagoes tecnlcas

Parédmetro Valor
Volumes de entrada Dependem do tamanho do reservatério 5

L. | 0,2 a 30 mL. Exatiddo e repetibilidade garantidas na faixa de 0,5 a
Volumes alcangéveis
5 mL com a prrmelra corrida do chlp

0,8 a 15 mL/min. Depende dos pardmetros de entrada (pressao

TFR (vazdo total | |
( ) volume etc) para garantir a melhor exatidao e repetibilidade.
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Parametro
FRR (razdo de vazdes
solvente/agua)

| Compatibilidade de liquidos

Materiais em contato com os

5 liquidos

' Concentragdo lipidica inicial

| ideal
| Pressdo do gés de entrada

Temperatura de opera(;ao

Faixa de umldade
| Dimensdes (A x L x P)

- Peso
Alimeﬁtagéo elétrica
Sistema de neutro
| Nivel de poluicgo

Classe do dispositivo

Categoria de sobretensao

Protegéo do dispositivo

Atmosfera especual

Altltude de mstaiat;ao

Fonte de pressao

] .
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Valor

l 11 a 110

Qualquer solugdo aguosa e solvente compativel com os materiais

| em contato com os liquidos (Topas/COC e PEEK).

COC (Topas) no chip, PEEK no reservatério e silicone nas juntas.

Ta 10 mg/mL. Aceita concentracao lipidica inicial de até 100

mg/mL

' 8210 bar (120 a 150 pS|) Uma pressdo de entrada mais balxa
pode ser aceita, mas reduz a vazio total maxima acessivel e a

capacidade de limpeza. Usar somente gas seco, ndo corrosivo e

. néo exp!oswo
+10 °C a +40 “C
' 0a 80% de umldade relatlva

| Modulo de sintese: 23 x 26 x 23 cm. Moduio controlador 31x 34 x

36 cm.

Modulo de sintese: 3,650 kg. Médulo controlador: 5,050 kg.
110 @ 220 V, 45 W, frequéncia de 47 a 63 Hz

TT

- 0 a 2000 m acima do nivel zero

O TAMARA® funciona com uma fonte externa de gas pressurizado, conectada &
entrada “Pressure inlet 10 bar max” do médulo controlador por meio do tubo

pneumatico de 6 mm de didmetro externo fornecido. O usuario & livre para utilizar

a fonte de press&o de sua escolha (por exemplo, um compressor), desde que ela

atenda as seguintes condicdes:

— pressdo de entrada ideal entre 8 e 10 bar, sem conectar o TAMARA® a uma

fonte de pressdo superior a 10 bar:

— poténcia suficiente para o sistema (8 bar, 10 L/min);
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gas nao explosivo, nao Corrosivo, seco, isento de poeira e de dleo e filtrado
contra particulas (tamanho minimo de 5 Um), sem uso de OXigénio puro nem
em situagdo de risco de incéndio:; ‘

uso de um filtro de particulas e umidade entre a fonte de pressdo e o
TAMARA® (filtro de ar fornecido com o sistema).

Um teste de pressdo deve ser realizado na primeira instalacdo e sempre que a

fonte de pressao for alterada.

/. Funcionamento e utilizacdo

Resumo do procedimento padrio descrito no User Manual:

1

8.

Na primeira instalacdo: conectar a fonte de alimentagdo 24 V CC e a fonte de
pressdo ao médulo controlador, conectar o médulo controlador ac médulo de
sintese com o tubo pneumatico e executar o teste de pressao.

Ligar o TAMARA® e verificar as configuracées do sistema no menu (projeto de
chip, reservatério, solvente e temperatura ambiente).

Em “New run”, definir a vazdo total (TFR), a raz&o de vazdes (FRR) e o volume
total final.

Abrir o modulo de sintese, instalar o reservatério e o frasco de coleta,
preencher os tanques com os volumes indicados na tela (fase aquosa no
tanque da esquerda e fase solvente no tanque da direita), instalar a junta e
posicionar o chip.

Fechar o médulo de sintese, pressionar “Run” e aguardar o fim da corrida.
Coletar a amostra no frasco de coleta.

Realizar a limpeza do sistema (modo Clean: purga, carga da solucdo de limpeza
e limpeza) antes da corrida seguinte.

CondigSes de uso e seguranca

Principais condi¢ées do Anexo A do User Manual (Health and safety instructions):

uso em ambiente interno de laboratério, sobre superficie horizontal e sem
vibragbes, em ambiente limpo, seco e ventilado, com até 80% de umidade
relativa;

faixa de temperatura de Operacao e armazenamento de +10 °C a +40 °C;
somente pessoal treinado da Inside Therapeutics estd autorizado a abrir o
instrumento;

nao utilizar o instrumento com substancias que possam emitir vapores téxicos
Ou corrosivos, nem com gases ou liguidos explosivos ou COrrosivos;

aguardar pelo menos 15 minutos para o aquecimento e a estabilizacdo do
TAMARA® antes de iniciar qualquer experimento.
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