COMPRESION DIRECTA —
LACTOSA COPROCESADA

Folleto técnico
Microcelac” 100

%
“MEGGLE




Grados de lactosa coprocesada MEGGILE

para compresion directa: Microcelac® 100

Informacién general

La manufactura por Compresién Directa (CD) es de gran eleccién
ya que brinda el proceso menos complejo y més rentable para
producir comprimidos en comparacién con ofros procesos de
manufactura. Los fabricantes pueden combinar IFAs con excipien-
tes y comprimir directamente, logrando formas de dosificacién
faciles de producir [1, 21.

La tecnologia de CD y el uso de modernas maquinas comprimi-
doras requieren que tanto excipientes y IFAs formen una mezcla
compactable con excelente fluidez y baja tendencia a la segrega-
cién de particulas [3].

En la industria farmacéutica, la lactosa es uno de los excipientes
utilizados con mayor frecuencia; sin embargo, al igual que en el
caso de muchos otros excipientes, si la lactosa no se modifica pue-
de no ser adecuada para el proceso de compresién directa debido
a una insuficiente fluidez y propiedades de compactacién (Figura 1).
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Figura 1: Requerimientos de compresibilidad y fluidez para diferentes
tecnologias de fabricacion de comprimidos (DC es compresion directa,
WG es granulacion himeda, DG es granulacion en seco) [3].
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Descripcion del producto

La alfa-lactosa monohidrato y la celulosa microcristalina son
excipientes funcionales que se utilizan en formas de dosificacién
sélidas orales. Ambos son de origen natural y se utilizan comin-
mente en la industria farmacéutica, ya sea de forma individual o
combinados. Para desarrollar el desempefio funcional sinérgico,
como la compactabilidad y la fluidez mejoradas, la alfa-lactosa
monohidrato y la celulosa microcristalina fueron secadas por
co-aspersién, creando un sistema de monoparticulado con dos
mecanismos de compactacién, la fractura frégil y la deformacién
pléstica, dentro de cada particula. Microcelac® 100 ofrece las
propiedades de flujo y compactacién necesarias para la fabrica-
cién de comprimidos por compresién directa. Microcelac® 100
es compuesto por un 75% de alfa-lactosa monohidrato y un 25 %
de celulosa microcristalina (MCC), manteniendo ambos sus iden-
tidades quimicas individuales.



Informacién regulatoria y de calidad

Las materias primas utilizadas para producir Microcelac® 100,
alfa-lactosa monohidrato y celulosa microcristalina cumplen con los
requisitos de las monografias Ph.Eur., USP-NF y JP. Dado que no
hay modificaciones quimicas durante el coprocesamiento y que se
mantienen las identidades quimicas individuales, Microcelac® 100
se puede considerar como una combinacién fisica de alfa-lactosa
monohidrato y celulosa microcristalina. Ademas, un DMF de
Microcelac® 100 estd disponible durante la presentacién, exa-
men y aprobacién de productos farmacéuticos ante FDA (Food
and Drug Administration). Las especificaciones y documentos re-
gulatorios se pueden descargar de www.meggle-pharma.com.

Nuestra planta de produccién farmacéutica dedicada de Wasser-
burg, Alemania estd certificada segin DIN ISO 9001:2008, ha
implementado cGMP en funcién de Joint IPEC-PQG de la Guia
de Buenas Précticas de Manufactura para Excipientes Farmacéu-
ticos y el Capitulo de Informacién General de USP <1078>. La
planta de Wasserburg demuestra la amplia capacidad de pro-
duccién en rangos de lactosa MEGGILE, incluyendo tamizado,
molienda, aglomeracién, secado por aspersién y coprocesamien-
to. Ademés, MEGGLE es miembro del IPEC (Consejo Internacio-

nal de Excipientes Farmacéuticos).

MEGGILE invierte considerablemente en sostenibilidad de recur-
sos en materias primas, estandares de produccién, eficiencia y
esté comprometida activamente en la proteccion del ambiente.

Nuestra prioridad es que los excipientes cumplan con los estén-
dares farmacéuticos.

Aplicacién

Microcelac® 100 estd disefiado para la compresion directa y se
puede utilizar en otros enfoques de desarrollo de formulacion
tales como la granulacién en seco y el relleno de capsulas. En
comparacién con una combinacién fisica de los componentes
individuales Microcelac® 100 brinda una mejor compactacién y
una fluidez superior. Estos atributos mejoran el mezclado y miti-
gan la variabilidad de contenido de API tipica de las combina-
ciones de polvo simples. Las caracteristicas superiores de combi-
nacién de Microcelac® 100 lo vuelven ideal para formulaciones
de baja dosis en las que tiene vital importancia la uniformidad
del contenido de API. Las excelentes propiedades de compacta-
cién ayudan a incrementar la dureza del comprimido, volviéndo-
lo muy adecuado también para las formulaciones de dosis altas.
Microcelac® 100 maximiza la flexibilidad de desarrollo de la
formulacién.

— Compresion directa
— Formulaciones de baja dosis
- Formulaciones de alta dosis

Microcelac® 100

— Excelente capacidad de compactacién

— Excelente fluidez

— Fabricacién de comprimidos de API delicado

— Superficie de comprimido ideal para un recubrimiento facil
y econémico
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Distribucién del tamaiio de las particulas (PSD)

La Figura 2 muestra los fipicos datos de distribucién del tamafio La Figura 3 representa el rango PSD especificado y los valores
de las particulas por difraccién laser para Microcelac® 100. promedio tipicos de tamizado a chorro de aire. Estos pardmetros
Microcelac® 100 posee una PSD estrecha que es efectiva en la se monitorean constantemente mediante pruebas durante el proce-
preparacién de mezclas homogéneas de polvo, fundamental so (IPC - In process control) y forman parte de la especificacion
para obtener un comprimido de buena calidad. de distribucion del tamafio de particulas de Microcelac® 100.
Typical particle size distribution (Laser diffraction) Typical particle size distribution (Laser diffraction)
MicroceLac® 100 — co-processed grade, cumulative PSD MicroceLac® 100 — co-processed grade, distribution density
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Figura 2: PSD acumulativa tipica y densidad de distribucion de Microcelac® 100 de MEGGLE. Analizada por el analizador del tamafio de particulas Sympatec® /Helos & Rodos.

Datos de tamizado — lactosa coprocesada
Tipo de lactosa ~ MicroceLac® 100

especificada/fipica
Distribucion del tamafiode < 32 ym max 15%/7 %
particulas. Método: Tamizado < 160 pm 45-70%/59 %
a chorro de aire <250 pm min 90 %/95 %

Figura 3: PSD especificada para Microcelac® 100 por tamizado a chorro de aire en negrita.
Se muestran a modo orientativo los valores tipicos obtenidos por un control permanente
durante el proceso.
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Consistencia lote a lote

La consistencia lote a lote para todos los productos de lactosa se
puede atribuir a la larga historia y experiencia de MEGGLE en la
fabricacion de lactosa, y a su amplia experiencia técnica. Las
constantes pruebas en proceso y de producto final garantizan la
consistencia y la calidad (Figura 4).

Batch-to-batch consistency — particle size distribution — co-processed lactose
MicroceLac® 100
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Specified NMT 15% 45-70% NLT 90 %
Mean IPC value (%) 7.0 58.8 95.2
SD (%) 1.2 2.2 0.8

Figura 4: Consistencia lote a lofe de a distibucidn del tamario de particulas de Microcelac® 100 por andlisis de

tamizado a chorro de aire. Datos obtenidos a partir de un control durante el proceso permanente (IPC) de lotes
subsiguientes a fravés de 12 meses.

Figura 6: Imagen SEM de
Microcelac® 100 de MEGGLE

Microcelac® 100

Isotermas

Microcelac® 100 presenta una moderada absorcién de humedad
en condiciones de alta humedad relativa debido a la influencia
de la celulosa microcristalina en el contenido de humedad de
equilibrio observado (Figura 5).

Sorption isotherm (Dynamic vapor sorption at 20 °C)
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Figura 5: Isoterma de adsorcidn y desorcidn de Microcelac® 100.

Micrografia electrénica de barrido (SEM)

Microcelac® 100 tiene una forma casi esférica debido al proceso
de fabricacién de secado por co-aspersion. La morfologia
general de Microcelac® 100 reduce la segregacion de mezcla y
mejora la uniformidad del contenido de la forma de dosificaciéon
acabada (Figura 6).
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Caracteristicas funcionales relacionadas

Flujo de polvo

En la evaluacién del flujo de polvo utilizando un FlowRatex®,
Microcelac® 100 demostré una fluidez superior en comparacién
con una mezcla fisica compuesta por lactosa secada por asper-
sién y celulosa microcristalina. La mezcla simple de ingredientes
individuales mostré una mayor variacién de flujo en comparacién
con Microcelac® 100 (Figura 7). Microcelac® 100 presentaba
ademas un indice de fluidez inferior (Microcelac® 100 = 2 mm,
mezcla fisica = 9 mm), indicando una fluidez superior (Figura 8).

La fluidez también se puede describir mediante el indice de
Hausner, el indice de Carr o el dngulo de reposo. Un indice de
Hausner por debajo de 1.25 o un indice de Carr por debajo de
20 indican que los polvos fluyen libremente. El angulo de reposo
describe la “buena fluidez” entre 31°-35°, y en general, empeora

Volume flow
Co-processed MicroceLac® 100 vs. physical blend
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Figura 7: Tasa de flujo volumétrico (ml/s) como funcidn del tamario de apertura (mm de
didmetro) para MicroceLac® 100y una mezcla fisica comparable analizada mediante un

con angulos mas pronunciados. La Figura 9 muestra los indices FlowRatex®.
de fluidez tipicos para Microcelac® 100, indicando una excelente
fluidez.
Flowability Fluidez
Co-processed MicroceLac® 100 vs. physical blend Lactosa coprocesada
Flowability index (mm) Angulo de Densidad  Densidad om-  indicede  indice de Carr
25 reposo (°)  aparente (g/l)  pactada (g/1) Hausner (%)
MicroceLac® 100 34 460 580 1,26 20,69
20 Poor flow
Figura 9: Pardmetros relacionados con la fluidez/procesabilidad de MicroceLac® 100.
15 Moderate flow
10 Good flow
5 Very good flow Adherence capacity
Excellent flow ] Content uniformity — physical blend: lactose and microcrystalline cellulose
0 Content glibenclamide (%)
12
MicroceLac®100  FlowLac® 90 + MCC g i
Figura 8: Indice de flvidez de Microcelac® 100 y su correspondiente mezcla fisica. Valores 6 /
inferiores indican una mejor fluidez.
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Capacidad de adherencia Blending fime (min)
Debido a la morfologia de sus particulas, la excelente fluidez de Sample 1 Sample 2
Microcelac® 100 genera el cizallamiento necesario para disper-
sar el IFA durante el mezclado de baja dosis, mejorando asi la Adherence capacity -
uniformidad del contenido. Estudios han demostrado que se puede Content uniformity — Microcelac® 100
, L
obtener una mezcla homogénea compuesta por un 5% de gliben- Content glibenclomide (')
clamida utilizando Microcelac® 100 (Figura 10b) en comparacion 12
con el uso de una mezcla fisica simple (Figura 10aq), [4]. 9
6
3
0
Figuras 10a y 10b: Uniformidad de contenido de 0 10 20 30
una lTiezda dg polvo Fompuesfa por un f% de Blending fime (min)
glibenclamida y Microcelac® 100 o bien los | |
componentes individuales, lactosa y MCC [4]. Sample T Sample 2
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Compactability

Co-processed MicroceLac® 100 vs. physical blend
Tablet hardness (N)
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Friability
Co-processed MicroceLac® 100 vs. physical blend
Friability (%
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Tenslile strength (N/mm?)
MicroceLac® 100 Tablettose® 80 + MCC 75:25

Embalaje y vida ofil
MicroceLac® 100
Tamaio Material

Microcelac® 100~ 20 kg Bolsa de papel con revestimiento interior

de PE-EVOH-PE

Figura 13: Embalaje y vida dtil de Microcelac® 100 de MEGGLE.
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Compactabilidad y friabilidad

La dureza del comprimido se puede incrementar combinando
lactosa y celulosa microcristalina. Los resultados han demonstrado
que la compactabilidad de Microcelac® 100 es superior a la de
una mezcla fisica de los componentes individuales en la misma
relacion (Figura 11). Debido a la excelente compactabilidad, el
nivel de friabilidad es bajo (< 1 %) (Figura 12), comprimidos idea-
les para un posterior proceso de recubrimiento son obtenidos.

Figura 11: Perfil de dureza del comprimido de
Microcelac® 100 en comparacion con una mezcla
fisica de los componentes individuales y

Tablettose® 80 (lactosa granulada). Los comprimidos
se produjeron con ayuda de una prensa de com-
primidos; IMA Styl"one adecuada con punzones de
11,3 mm. E objetivo de peso promedio del com-
primido fue de 500 mg.

Figura 12: Friabilidad de los comprimidos producidos
con MicroceLac® 100 o bien con su mezcla fisica
correspondiente.

Embalaje y vida otil

El material de embalaje cumple con la Regulacién (EC)

N® 1935/2004 y 21 CFR 174,175,176, 177 y 178.

Las pruebas de estabilidad se han realizado en funcién de

las directrices ICH y se encuentra en curso un programa de
estabilidad. La Figura 13 brinda una vista general sobre el
tamafio y material del embalaje y sobre la vida Gtil del producto.
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Consulfor MEGGLE

MEGGLE warrants that its products conform to MEGGLE’s written specification and makes no other expressed

or implied warrantees or representations. For any specific usage, the determination of suitability of use or
application of MEGGLE products is the sole responsibility of the user. The determination of the use, application,
and compliance of this product with regard to any national, regional, or local laws and,/or regulations is the
sole responsibility of the user, and MEGGLE makes no representation with regards to same. Nothing herein shall
be construed as a recommendation or license to use the product or any information that conflicts with any
patent or intellectual property of MEGGLE or others and any such determination of use is the sole responsibility
of the user.  © MEGGLE £S5 2015-03-06 Sai
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