


CFS 1200

Maquina de enchimento e
selagem de capsulas




Encapsule formulacdes a base de
lipidios diretamente na sua bancada

Nossa tecnologia proprietaria de enchimento e selagem de liquidos ajuda

vocé a alcangar estudos first-in-human de forma rapida

A maquina de enchimento e selagem de cépsulas CFS
1200™ utiliza a tecnologia proprietaria de fusdo de
capsulas da Lonza para fornecer formas farmacéuticas
semissolidas ou liquidas preenchidas, resistentes a
violagéo e a vazamentos. Uma tecnologia aprimorada
de enchimento e selagem garante consisténcia e
confiabilidade ao seu processo de fabricagao.

O formato de bancada da maquina CFS 1200™ permite
que laboratorios de todos os portes tenham flexibilidade
nos tamanhos de lote, com uma produtividade de 1.200
capsulas por hora.

Caracteristicas da maquina de enchimento e
selagem de capsulas CFS 1200™:

* Interface simples da maquina que facilita a
operagao pelo usuario

* Protecao contra oxidagao

» Componentes acessiveis e removiveis para
limpeza eficiente e processos ageis de troca
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Projeto de capsulas
preenchidas com liquido e
tecnologia de fusao

jato de calor tefﬁperatura
fluido suave ambiente
direcionado
Etapa 1: Projeto Etapa 2: Selagem Etapa 3: Fusao
Um design proprietario de capsula O fluido de selagem é aplicado na Calor suave funde a tampa e o
permite uma vedagao segura sem juncao entre a tampa e o corpo da corpo, criando uma vedagao
a necessidade de bandagem. capsula. resistente a violagdo e a
vazamentos.
A fixag&o e o endurecimento podem ser realizados em até uma hora em .
bandejas abertas, sendo concluidos a medida que o produto retorna a i o }

temperatura ambiente; alternativamente, para manter a produtividade, as
capsulas podem ser submetidas a cAmara de vacuo em bandejas abertas. A
maior dimenséao da area selada, em comparagdo com 0s processos
tradicionais de bandagem, contribui para uma vedagéao robusta e
impermeavel.

Formas farmacéuticas
preenchidas com liquido

Nossas capsulas premium preenchidas com liquido combinam um design
proprietario de capsula e tecnologia de fusao com o seu novo IFA, ajudando a
melhorar a biodisponibilidade de farmacos de baixa solubilidade.

Em comparacgao com outras formas farmacéuticas, nossas capsulas

preenchidas com liquido:

* Melhoram a qualidade do produto por meio de um design de capsula
patenteado e tecnologia patenteada de fusdo do fechamento da capsula

» Protegem ingredientes sensiveis ao oxigénio

= S&o aplicaveis a multiplos tipos de enchimento, incluindo hot melts (até 70
OC)




Especificacoes

Dimensoes
79 x 52 x 60cm

Peso
110Kg (242,5 Ibs)

Velocidade operacional

Até 1.200 capsulas por hora,
regulada por um controlador PLC

Faixa de tamanhos de
capsulas

Tamanhos 000 a 4

Tecnologia de selagem

Um microsspray preciso de
solugao hidroalcodlica é utilizado
para fundir o corpo e a tampa da
capsula

Faixa de volume de
enchimento

0,1-12ml

Faixa de viscosidade de
enchimento

50 — 3.000 mPa-s)

Temperatura de
enchimento

20 - 70° C; Tanque de liquido
com controle de temperatura e
bomba de dosagem

Velocidade de agitagao
variavel

0-350rpm

Requisitos de energia
Eletricidade: 110V,
monofasico, 14A ou 220V,
monofasico, 7A (1500V)
Frequéncia: 50/60 Hz

Ar comprimido
6 bar

Partes em contato com o
produto

Aco inoxidavel (grau AISI 316L) e
materiais aprovados para contato
com alimentos

Garantia

Um ano

Uma linha completa de
acessorios, pegas e
componentes de reposigao
CFS esta disponivel
mediante solicitagao.

Lonza Capsules & Health Ingredients



Parceria
ao longo de todo o
Processo

~ O sistema de enchimento e selagem de capsulas
SOI u Qoes d e utilizado no CFS 1200™ ¢ escalonavel para niveis
escalonamento

comerciais com o sistema Lonza LEMS® 70.
» Pode selar até 55.000 capsulas por hora

« Area de trabalho completamente fechada para evitar
contaminagao

* Em conformidade com as BPF

Sistema LEMS# 70 Sistema CFS
1500~

Maquina automatizada de enchimento e selagem de
capsulas liquidas em escala de laboratorio, combinada em
um unico equipamento, com capacidade nominal de
producéo de 1.500 capsulas preenchidas e seladas por
hora.



Suporte técnico e
Servigcos

A equipe experiente de servigos e suporte da Lonza
oferece instalagdo, pacotes de validagdo e
treinamentos no local. Também fornecemos
servigos preventivos e pacotes de suporte para
manter seus equipamentos de enchimento de
capsulas da Lonza operando com eficiéncia ideal.

Para mais informagoes sobre os servigcos
prestados por nossa equipe dedicada de
engenheiros e técnicos, entre em contato com
seus representantes de vendas da Lonza ou
visite lonza.com.



LONZA

Capsules & Health
Ingredients

Entre em contato conosco ou com seu representante de vendas da
Lonza Capsules & Health Ingredients
para iniciar hoje mesmo o seu proximo projeto.

Estados Unidos: 888-783-6361 / solutions@lonza.com

EMEA: +33 389 205725 / solutions.emea@lonza.com

Sudeste Asiatico: +66 2-260-3812 ou +62 21 875 2226 / solutions.apac@lonza.com
China: +86 21 6305 8866 / contact.cn@lonza.com

india: +91 124-6052900 / contact.india@lonza.com

Australia: +61294212700 / solutions.apac@lonza.com

lonza.com | capsugel.com

Revise e siga todas as instrucdes de seguranga do produto. Todas as informagdes nesta apresentagéo correspondem ao conhecimento da Lonza sobre o assunto
na data da publicagéo, mas a Lonza néo oferece nenhuma garantia quanto a sua precisdo ou integridade e a Lonza nao assume nenhuma obrigacéo de atualiza-las.
Todas as informagdes nesta apresentacéo destinam-se ao uso de destinatarios experientes e conhecedores da area, capazes e responsaveis por determinar de forma
independente a adequacgéo e garantir sua conformidade com a lei aplicavel. O uso adequado dessas informagées é de responsabilidade exclusiva do destinatario. A
republicagcdo dessas informagdes ou declaragdes relacionadas ¢ proibida. As informagdes fornecidas pela Lonza nesta apresentagédo nédo se destinam e ndo devem ser
interpretadas como uma licenga para operar ou uma recomendacgao para infringir qualquer patente ou outro direito de propriedade intelectual. Todas as marcas
registradas pertencem a Lonza ou suas afiliadas ou a seus respectivos proprietarios terceirizados e estdo sendo usadas apenas para fins informativos. Os direitos
autorais de terceiros sdo usados sob licenga. © 2022 Lonza. Todos os direitos reservados.
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1. Principio:

A maquina CFS (Enchimento e Selagem de Capsulas) faz parte da gama de
Tecnologias de Equipamentos da Capsugel para o desenvolvimento farmacéutico em
estagio inicial. Ela foi projetada especificamente para permitir que cientistas de
formulagao explorem de forma mais eficaz o potencial de formulacées a base de
lipidios para compostos de baixa solubilidade. Ele ajuda a acelerar o cronograma de
desenvolvimento, particularmente para estudos de Fase 1, possibilitando assim um
“Faster Time to First in Man” (tempo mais rapido até o primeiro estudo em humanos).

O equipamento contribui para acelerar o cronograma de desenvolvimento,
particularmente para estudos de Fase 1, possibilitando assim um “Faster Time to First
in Man” (tempo mais rapido até o primeiro estudo em humanos). Seu tamanho
compacto (72 x 38 x 52 cm) a torna ideal para uso em laboratérios de Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D). Com um tamanho minimo de lote recomendado de 30 ml, o
equipamento permite volumes de enchimento entre 0,1 e 1,2 ml, com viscosidade de
enchimento de 50 a 3.000 mPa-s, o que € ideal quando ha disponibilidade apenas de
quantidades minimas de principio ativo. A ampla gama de opg¢des desenvolvidas pela
Capsugel permite o preenchimento de uma grande variedade de excipientes, 6leo
padrao, suspensao, dispersao, fusdo a quente e SMEDDS (Sistema de Liberagao de
Farmacos Autoemulsionante) que sdo compativeis com a capsula de gelatina dura.

O CFS 1200 vem completo com um conjunto de pegas de troca de tamanho de
capsula, mas conjuntos adicionais de pegas de troca estao disponiveis nos tamanhos
00el, 00, Oel, 0, 1, 2, 3, 4. Todas as pecas de contato com o medicamento s&o
fabricadas em ago inoxidavel (grau AlSI 316L) e materiais aprovados para contato
com alimentos.

Suporte completo de instalagédo e um pacote abrangente de validagao estao incluidos
na venda de cada sistema CFS, e a equipe de servigos técnicos altamente experiente
da Capsugel também esta disponivel para prestar assisténcia pratica aos clientes e
ajudar a otimizar o desempenho da maquina. Orientagao e suporte para formulagéo e
programas de manutengéo também podem ser contratados com a Capsugel.

Desde o langamento no mercado da primeira geragdo CFS1000, em 2002, um grande
numero de empresas farmacéuticas adotou a tecnologia CFS para o enchimento e a
selagem de formulagoes lipidicas liquidas e semissolidas destinadas a fabricagao de
suprimentos para ensaios clinicos em estagios iniciais. O sistema é totalmente
escalonavel para o sistema de tecnologia de selagem comercial LEMS™ 60.

A Capsugel dispde de um sistema CFS1000 em suas unidades de Colmar (Franga),
Bornem (Bélgica) e Greenwood, SC (EUA), bem como em Sagamihara (Japao), os
quais estao disponiveis para demonstragoes e trabalhos de teste. O sistema CFS
1200 normalmente esta disponivel em estoque; entretanto, a demanda atual resultou
em um prazo de entrega de 16 a 20 semanas, a contar do recebimento do pedido até
o Teste de Aceitagdo em Fabrica.

Uma copia eletrbnica de um folheto sobre o CFS 1000 pode ser encontrada em nosso
site www.capsugel.com; uma cépia impressa e um CD-ROM com video podem ser
solicitados a D. Edwards / Diretor Farmacéutico da Unidade de Negdcios de
Equipamentos.
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2. Descricao
O processo exclusivo de selagem da Capsugel ocorre da seguinte forma:

1. As capsulas séo alimentadas manualmente no reservatério de alimentacao de
capsulas, que pode conter aproximadamente 1.000 capsulas tamanho 0. Isso
proporciona uma autonomia de pouco menos de uma hora na velocidade maxima.

2. As capsulas caem, uma a uma, por gravidade, através do tubo de alimentacéo e do
sistema de guias plasticas, até a unidade de retificacao.

3. A unidade de retificagao, que gira no sentido anti-horario, corrige sucessivamente a
posi¢cao das capsulas, passando da posi¢ao horizontal para a posigao vertical.

4. A capsula em posigao vertical é transferida por um empurrador vertical para uma
bucha, onde a capsula é aberta por sucgao do corpo. A presenga da capsula nessa
estacdo é detectada por um sensor de detecgdo baseado em vacuo. Caso nao haja
capsula, ndo ocorre enchimento nem selagem.

5. O tambor que suporta as buchas das capsulas gira no sentido anti-horario por mais de
90°, e a bucha do corpo é separada da bucha da tampa.

6. O corpo da capsula é preenchido por uma bomba de dosagem volumétrica equipada
com dois pistdes. Em sequéncia, um pistdo aspira o liquido do tanque de alimentagao
e o outro dosa o liquido, por meio do bico de dosagem, para dentro do corpo da
capsula. A bomba é equipada com um sistema de sucgao reversa e uma valvula de
fechamento para evitar a contaminagao da capsula ou da bucha pela formagéao de fios
ou respingos durante a operagao de enchimento. O volume de enchimento é ajustado
regulando-se o curso do pistdo de sucgdo. O volume do tanque de alimentacéo de
liquido € de 700 ml, o que proporciona uma autonomia de aproximadamente 1 hora
para capsulas tamanho 0.

7. O tambor gira novamente no sentido anti-horario por 90°, e a capsula é fechada entre
dois empurradores.

8. O tambor gira novamente no sentido anti-horario por mais 90°, e a capsula é transferida
para um disco de secagem por meio de um empurrador vertical. No CFS 1200, o
disco de secagem possui um design de “duplo nivel”’, no qual as capsulas sao
mantidas simultaneamente pela parte inferior e superior.

9. O disco de secagem avanga passo a passo até uma estacéo de selagem, onde as
capsulas sdo mantidas pela borda da tampa e seladas por dois grampos de
pulverizagao idénticos, equipados cada um com um bico de pulverizagao e dois
orificios de sucg¢do. Um excesso da mistura de selagem 50/50 p/p de etanol/agua
desmineralizada é aplicado na borda da tampa (aproximadamente 20 ul por cépsula
tamanho 0). Parte da mistura de selagem penetra na area de selagem da capsula,
enquanto a outra parte é eliminada por sucgédo ou por evaporagao.

10. As capsulas avangam passo a passo para uma camara de secagem aquecida a
aproximadamente 45 °C. O tempo de secagem € de cerca de 75 segundos a uma
velocidade de 1.200 capsulas por hora.

11. As capsulas sdo empurradas para fora do disco de secagem e ejetadas em sequéncia
por um jato de ar, na saida da maquina.

Confidencial Pagina 3 S.MUNIER, 20/08/07



Agora uma Empresa Lonza

Novos recursos e diferencas do CFS1200 em relacdo ao CFS1000

- Novas funcionalidades e maior facilidade de uso, sem alteragdo das dimensdes externas.
- Maior velocidade de produgéo (1.200 capsulas/h).
- Velocidade variavel do agitador na faixa de 0 a 400 rpm.
- Sucgéao de capsulas aprimorada, com controle de vacuo e detecgdo da abertura da
capsula.

- Projeto aprimorado da bomba:

o Melhor qualidade de dosagem e possibilidade de ajuste do sistema de sucg¢ao
reversa do liquido.

o Controle de temperatura aprimorado do reservatoério de liquido.

o Controle de temperatura aprimorado tanto do corpo da bomba quanto do cabecote
da bomba.

o Melhor capacidade de limpeza e maior confiabilidade da dosagem.

o Maior gama de bicos de dosagem, até 3,0 mm.

- Processo de selagem aprimorado, com:
o Melhor posicionamento e aplicagéo do fluido de selagem.
o Controle de pressao aprimorado para a dosagem do fluido de selagem e maior
consisténcia da dosagem ao longo do tempo.
o Melhor manuseio das capsulas antes e durante o processo de selagem (mesma
eficiéncia para tamanhos maiores e menores).
o Melhor controle de secagem.

- Melhores condi¢des de cGMP (Boas Praticas de Fabricagdo Vigentes), manutengéo e
validagao.

Opcoes:

- Gama ampliada de opg¢des (design de agitadores, etc.) e equipamentos auxiliares (camara
de vacuo, mesa de classificagdo/inspecao de capsulas).

- Servigos Capsugel estendidos mediante solicitacdo, como contratos de manutencéo
preventiva, revalidagao, treinamentos extensivos e verificagdes de ferramentas...

- Mesa dedicada para CFS em aco inoxidavel.

Controle e interface do usuario:

- A unidade de controle responsavel por todas as operagoes do CFS 1200 é um SIEMENS
SIMATIC C7-613, incluindo um E-PROM.

- O sistema é baseado em trés telas (inicializagdo, menu de fung¢des e fungdes) e quatro
fungdes (modo manual/jog, controle de sequéncia, aquecimento da bomba e
aquecimento das capsulas).

- O sistema armazena um conjunto de parametros que podem ser configurados para otimizar
o desempenho do processo de selagem (Parametros de Configuragao de Selagem).
Esses Parametros de Configuragdo de Selagem incluem, no minimo:

o Velocidade da maquina
Velocidade de agitacao
Sucgédo da capsula

Deteccgao da capsula

Pressao de pulverizagao

Duragao da pulverizagao

Succéo de pulverizagao 1
Sucgéao de pulverizagdo 2
Ejecdo da capsula

O O O O 0O O O O
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Posicao de parada do encoder
Temperatura da bomba

Temperatura do corpo da bomba
Temperatura do liquido de enchimento
Temperatura de secagem das capsulas

O O O O O

- O sistema armazena e mantém os parametros de configuragdo da maquina, os quais
podem ser ajustados (normalmente durante o comissionamento inicial do
equipamento) para a execugao das operagdes normais da maquina.

- O sistema ira calcular e manter:

o A posicdo de parada do encoder. A posi¢cédo de parada pode ser
modificada no menu do display para posicionar as buchas das capsulas
em um local especifico apés uma parada normal.

o O total de horas de operacéo.

o O numero de capsulas preenchidas e seladas, com base em um sensor de
detecgao por vacuo da abertura da capsula. Esse numero pode ser
zerado de acordo com os lotes de producao.

- O sistema oferece a possibilidade de:
o Implementar limites inferiores e superiores para os parametros de controle
de processo durante a producéo.
o Implementar um fator de correcao para as diferentes medicdes de
temperatura, de acordo com a calibragdo das sondas.
o Dispor de conex&o via modem para diagnéstico remoto (troubleshooting)
ou para carregamento de programas e atualizagoes.

Interface local do usuario

- A interface do usuario fornece todos os controles necessarios para a operagao
segura da maquina, incluindo, no minimo:

Inicio

Parada

Reinicializagao

Parada de emergéncia

Chave de segurancga da tampa principal transparente

Chave de seguranca da tampa em acgo inoxidavel da se¢do mecanica o

Liga/Desliga/Reinicializacéo da alimentagao elétrica

O O O O O O

- As etiquetas dos botdes de presséo e dos teclados estédo disponiveis em inglés.

- E possivel:
o Ativar ou desativar a secagem das capsulas de forma independente da
operagao de pulverizagao/selagem.
o Ativar ou desativar o enchimento das capsulas de forma independente
da operagéao de pulverizagao/selagem.

- As condigdes de alarme sao exibidas no display por meio de uma mensagem
de erro, que tem prioridade sobre quaisquer outros itens exibidos.
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- Os alarmes ativos devem ser reconhecidos no display antes que o CFS
permita a execuc¢ao de qualquer outra agao da maquina.

Dimensoes:

Comprimento: 720 mm
Largura: 380 mm
Altura: 520 mm

O canal de saida das capsulas esta localizado a uma altura aproximada

Peso:

Alimentacao elétrica:

Ar comprimido:

Rugosidade das pecas:

Condicoes do ambiente:

Manuseio:

de 120 mm em relagdo a mesa.

100 kg

230 Volts, monofasico, 7A max., 50 Hz.

Ou 110 Volts, monofasico, 14A max., 60 Hz.
Ar seco, livre de 6leo

6 bar de pressao

Pressao operacional minima de 4,5 bars.
Consumo: 8,4 m®/h a 6 bar.

Diametro da tubulacao de ar comprimido: minimo 8

x 12 mm, equipada com engate rapido FESTO 8 x
12 mm

Pecas gerais: Ra 3,2
Pegas em contato com produtos: Ra 0,8

Temperatura: 22°C +3°C
Umidade relativa: 505 %

A unidade pode ser movimentada por duas pessoas.
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3. Imagens

Dimensoes - Layout

52 cm
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4. Desempenho

Esta secao descreve os objetivos de desempenho em alto nivel da maquina. A
maquina foi projetada para processar uma ampla variedade de produtos; entretanto,
o desempenho pode variar de produto para produto em funcéo de fatores que estao
fora do controle da maquina.

Categoria Requisito
Velocidade de 960 a 1.200 capsulas/h para operagbes apenas de enchimento,
Processamento apenas de selagem ou de enchimento e selagem (80%—-100% da
velocidade).
Rendimento global Superior a 99%

(leva em consideragéo as perdas conforme descrito abaixo)

Capsulas com vazamento|lnferior a 0.3%

Qualidade Visual Capsulas de gelatina - Cobertura de selagem
(conforme inspecionado |completa em 360°, com pelo menos 85% das capsulas
na saida da maquina) amostradas apresentando selagem em toda a altura
(100%) da sobreposicao entre tampa e corpo, e as
demais capsulas amostradas apresentando selagem
de, no minimo, 50% da altura da sobreposi¢ao entre
tampa e corpo.

Qualidade da selagem Menos de 0,1% de falhas de selagem (barreira incompleta),
utilizando capsulas preenchidas com PEG ou capsulas vazias.

5. Pecas de reposicao

Uma lista detalhada, com desenhos de montagem e referéncias, sera
fornecida juntamente com a maquina no pacote de documentacao.

6. Desenhos

Os desenhos de montagem sao fornecidos no pacote de
documentagao.
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