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Alfa-lactose monoidratada cristalina MEGGLE:

Moida e peneirada

Informacdes gerais

Alfa-lactose monoidratada cristalina possui uma longa tradicado
em aplica¢cdes farmacéuticas devido a sua estabilidade quimica
e fisica, sua propriedade versatil como diluente em aplicagdes
farmacéuticas orais, parenterais e inalatodrias, por fim, sua dispo-
nibilidade mundial [1]. Particulas impactantes de alfa-lactose
monoidratada recristalizadas tanto por moagem quanto por
peneiramento abrem multiplas oportunidades para influenciar
as caracteristicas fisicas e o desempenho funcional.

Durante o processo de moagem, particulas mais finas e com
bordas mais acentuadas sdo formadas, obtendo propriedades
coesivas do pd que podem ser benéficas durante os processos
de granulag¢ao. Superficies limpas e ndo lubrificadas sdo criadas
durante o processo de compressdao como resultado do efeito
quebradi¢co proporcionando uma compressibilidade melhorada [2].
As alfa-lactoses monoidratadas moidas da MEGGLE tem sido
historicamente usadas como diluentes em processos de granula-
c¢do seca e Umida por diversas fabricantes farmacéuticas regio-
nais e mundiais.

Fracionamento estreito de cristais de lactose de tamanhos alea-
toérios resultam em graus peneirados grossos, que apresentam
fluidez, dependente de tamanho e formato de particulas, para
velocidades de producgédo superiores. A alfa-lactose monoidra-
tada peneirada da MEGGLE é composta, principalmente, de
monocristais com alguns aglomerados, excepcionalmente ade-
quados para permitir e otimizar aplicacdes onde o fluxo do pd
seja importante.

As lactoses moidas e peneiradas da MEGGLE s&o geradas por

um processo de fabricacdo bem definido, resultando em um alto
grau de cristalinidade.
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Informacdes regulatérias e de qualidade

As alfa-lactoses monoidratadas moidas (GranulLac®70,
GranulLac®80, GranuLac®140, GranulLac®200, GranuLac®230,
SorbolLac®400) e peneiradas (PrismalLac®40, CapsulLac®60,
SachelLac®80, SpheroLac®100) estdo em conformidade com
as monografias harmonizadas atuais Ph. Eur., USP-NF e JP.
As especificacdes e os documentos regulatérios podem ser
baixados em www.meggle-excipients.com.

A MEGGLE oferece um amplo portfélio com graus de lactose que
atendem aos padrdes farmacéuticos, sendo varios de origem
dupla (Wasserburg, Alemanha e Le Sueur, EUA).

Nossa unidade de produc¢do farmacéutica dedicada em Wasser-
burg, na Alemanha, é certificada de acordo com a DIN ISO
9001:2015 e implementou as BPF de acordo com o IPEC-PQG
(Guia de Boas Praticas de Fabricagdo para Excipientes Farma-
céuticos) e o Capitulo Geral da USP-NF <1078> GOOD
MANUFACTURING PRACTICES FOR BULK PHARMACEUTICAL
EXCIPIENTS (Boas praticas de fabricagcdo de excipientes farma-
céuticos a granel). A MEGGLE é um fabricante e fornecedor de
excipiente com certificacdo EXCIPACT™ desde 2014.

A instalagdo em Wasserburg demonstra a gama completa de
capacidade de produgao de lactose da MEGGLE, incluindo tami-
sa¢do, moagem, aglomeragcdo, secagem por aspersdo e copro-
cessamento. O site dos EUA em Le Sueur, Minnesota, produz
com padrdes de qualidade equivalentes e fornece a mesma
documentagédo. Além disso, a MEGGLE é membro do IPEC
(Conselho Internacional de Excipientes Farmacéuticos).

MEGGLE investe consideravelmente no abastecimento de matéria
prima sustentdvel, padrdes de producdo e eficiéncia. Estamos
ativamente engajados na protecdo ambiental. A fim de garantir a
qualidade dos nossos produtos, nosso compromisso e aderéncia
aos padrdes farmacéuticos estabelecidos permanecem nossa
maior prioridade.

international excipients .
certification



Aplicacao

As lactoses moida e peneirada exibem diferencas de caracteris-

ticas fisicas significativas, e como resultado, possuem aplicacdes
variadas. O grafico a seguir mostra areas recomendadas de apli-
cagoes.

Lactose moida/peneirada
Alfa-lactose
monoidratada

Esferonizacao por
extrusao

Aperfeicoamento
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Distribuicao do tamanho de particulas (PSD)

As alfa-lactoses monoidratadas cristalinas da MEGGLE estao
disponiveis em diversas PSDs de acordo com as necessidades
diversificadas dos nossos consumidores. As figuras 1 e 2 mostram
dados de distribuicdo do tamanho de particulas por difracdo a
laser tipica das lactoses moidas e peneiradas da MEGGLE.

Typical particle size distribution (Laser diffraction)
Milled lactose grades, cumulative PSD

Cumulative distribution Qs(x)/%
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As figuras 3 e 4 descrevem a faixa PSD especificada e os valores
médios tipicos por peneiramento por jato de ar (moida) e peneira
vibratdria mecanica (peneirada). Tais parametros sdo constante-
mente monitorados através de testes de controles em processo
e sdo parte da especificacdo de distribuicdo do tamanho de parti-
culas das lactoses moidas e peneiradas da MEGGLE.

Typical particle size distribution (Laser diffraction)
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Figura 1: PSD cumulativa tipica e densidade de distribuicdo das lactoses moidas da MEGGLE GranuLac® 70, 80, 140, 200, 230 e SorboLac® 400. Analisado pelo analisador de tamanho de particulas Sympatec®/Helos & Rodos.

Typical particle size distribution (Laser diffraction)
Sieved lactose grades, cumulative PSD
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Figura 2: PSD cumulativa tipica e densidade de distribuicdo das lactoses peneiradas da MEGGLE PrismaLac® 40, CapsuLac® 60, SacheLac® 80 e SpheroLac® 100. Analisado pelo analisador de tamanho de particulas

Sympatec®/Helos & Rodos.
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Dados de peneira - lactose moida (origem - Alemanha)

Tipo de lactose GranuLac® 70 GranuLac® 80 GranuLac® 140 GranuLac® 200 GranuLac® 230 SorboLac® 400
especificado/tipico  especificado/tipico ~ especificado/tipico especificado/tipico ~ especificado/tipico especificado/tipico

Distribui¢do de tamanho < 32 um max. 40%/34% 45-75%/53% / 74% min.90%/ 98%
de particula < 52um 20-42%/31%
Método: Peneiramento por < 63 um min.90%/ 98% /100%
jato de ar <100 ym 40-60%/ 51% min. 80%/87% min. 90%/95% /100%

<212 um min. 95%/98%

<400 pm min. 95%/100%

Figura 3.1: PSDs especificadas
por peneiramento por jato de
ar para a lactose moida da
MEGGLE em negrito. Valores

tipicos obtidos a partir de um )
Figura 3.2: PSD para os graus

controle em processo perma- Dados de peneira - Lactose moida (origem - EUA) '
nente sdo apresentados para Tipo de lactose GranuLac®70 GranulLac® 140 GranuLac® 200 Zigf?:i;;g:;‘;:j{ﬁiiii
orientagdo. especificado especificado especificado especificados por peneir amen’m
Distribuicdo de tamanho < 32 pum max. 40% 45-75% por jato de ar
de particula < 63 um
Método: Peneiramento por <100 um 40-60% min. 80 % min. 90%
jato de ar <400 um min. 95%

Figura 4: PSDs especificadas
por peneira com jato de ar para

Dados de peneira - lactose peneirada (origem - Alemanha)

Tipo de lactose PrismaLac® 40 CapsuLac®60 Sachelac® 80 SpheroLac® 100 )
e . g " e " o . a lactose peneirada da MEGGLE
especificado/tipico  especificado/tipico ~ especificado/tipico especificado/tipico em negrito. Valores tiicos
Distribuicdo de tamanho < 63 um max.20%/ 9% ,pticios a partir de um controle
de particula <100 pm max. 10%/ 3% méx. 20%/ 3% em processo permanente sao
Método: Peneira com <150 um / 9% / 70% apresentados para orientacao.
vibracdo mecanica <200 um max.10%/ 4% min. 75%/ 97%
<250 um 40-70%/50% /51% /100%
<400 pm min. 90%/99% min. 98%/99%
<500 um / 58%
<630 um / 88% min. 97%
<800 um min. 97 %/100%
Consisténcia lote a lote Sorption isotherm (Dynamic vapor sorption at 20 °C)
GranuLac® 200
A consisténcia lote a lote para todos os produtos a base de lactose  'Weight change (%)
pode ser atribuida a experiéncia de fabricagcdo de lactose e ao 0.50
longo histérico da MEGGLE, bem como ampla experiéncia técnica. 0.45
Testes constantes no produto final e durante o processo garantem 0.40
consisténcia e qualidade. Para informacdes detalhadas, acesse: 0.35
www.meggle-excipients.com. 0.30
0.25
0.20
Curvas isotérmicas 0.15 o
0.10 _--:::==='
Os produtos a base de alfa-lactose monoidratada moida e 0.05 -":::::::::::::: ______ T
peneirada da MEGGLE n&o adsorvem quantidades significativas 0.00 ==~
de dgua quando a umidade relativa estd abaixo de 80% a 20°C. 0 20 40 60 80 100
Relative humidity (%)

A figura 5 mostra curvas isotérmicas de adsorcédo e dessorcdo

para GranuLac®200 . Sorption  Desorption

Figura 5: Isotermas de sorcdo dessorcao (20 °C) da alfa-lactose monoidratada, usando Granulac® 200
como exemplo. Andlise realizada pelo sistema de teste de sorcdo por umidade SPSx-Tu.
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Micrografia Eletronica de Varredura (SEM)

Lactoses moidas e peneiradas mostram diferentes morfologias.
Enquanto produtos peneirados sao principalmente definidos
por microcristais grossos em formato de machado e, em menor
escala, particulas aglomeradas, as lactoses moidas consistem
de particulas de lactose finas. Sua aparéncia despedacada e de
bordas mais acentuadas se deve a um processo de moagem
definido (figura 6).

Ny 200um "
o

GranuLac®140 GranuLac®230 SorboLac”400
Figura 6: Imagens SEM de vdrios graus de lactose MEGGLE
moidos e peneirados por ZEISS Ultra 55 FESEM

(U=5kV: Au/Pd pulverizado).

SachelLac®”80

PENEIRADA

Caracteristicas funcionais

Fluidez do p6 luldc :
A fluidez do p6 é uma caracteristica funcional impor-  Lactose moida/peneirada )
tante no desenvolvimento da formulacdo e na fabri- Angulo de Densidade Densidade com- [ndice Hausner Indice de Carr
cacao do produto. Diferencas na morfologia e PSD de repouso (°)  aparente (g/I) pactada (g/1) *)
lactoses moidas e peneiradas mantém um desempenho
®
discreto de fluidez: lactoses peneiradas exibem melhor ~ Granulac®70 43 710 910 1.28 21.98
®
fluidez do que as moidas, o que pode ser quantificado ~ ©fanutac®80 = 670 950 1.42 29.50
®
por métodos como angulo de repouso, fatores deri- GranuLac® 140 52 630 890 141 2921
®
vados da densidade aparente ou do fluxo de volume/ Granulac®200 55 530 820 1.55 35.37
®
indice de fluidez por FlowRatex® (figuras 7, 8 e 9). Granulac®230 56 460 760 1.65 39.47
Sorbolac®400 52 330 590 1.79 44.07
Prismalac®40 34 440 540 1.23 18.52
CapsuLac®60 33 570 700 1.23 18.57
Sachelac®80 32 570 710 1.25 19.72
SpheroLac®100 38 690 870 1.26 20.69

Figura 7: Valores tipicos, descrevendo a fluidez do pd, mostrados para os graus de lactose moidos e peneirados da MEGGLE.
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Flowability
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Figuras 8 e 9: Lactoses peneiradas Prismalac® 40, CapsulLac® 60, SacheLac® 80 e SpheroLac® 100 mostram um fluxo de volume significativo através de aberturas de didmetro pequeno, conforme expressadas pelo
indlice de fluidez FlowRatex® FI. Lactoses moidas, usando GranulLac® 70, proporcionam pouca fluidez, indicada pelo alto indice de fluidez FlowRatex®.

Superficie especifica

Diferencas na morfologia de lactoses moidas e peneiradas sdo
refletidas por suas areas superficiais especificas. Lactoses moidas
mostram valores de drea superficial consistentemente maiores
do que lactoses peneiradas mais grossas, e, portanto, sdo mais
propensas a interacdo interparticular (figura 10).

Determinacdo de area superficial por BET
Lactose moida/peneirada

(m’/g)
GranuLac®70 0.26
GranulLac® 80 0.50
GranulLac® 140 0.42
GranulLac®200 0.75
GranuLac®230 0.89
Sorbolac®400 2.10
Prismalac® 40 0.20
CapsuLac®60 0.13
Sachelac®80 0.13
SpheroLac® 100 0.22

Figura 10: Areas superficiais especificas tipicas de diversas lactoses
moidas e peneiradas da MEGGLE. Area superficial BET e instrumento
de medicdo de volume de poros Quantachrome Autosorb-3, adsor-
vente K, tempo de degaseificacdo e temperatura: 7 horas a 50 °C,
no vacuo.

Embalagem e prazo de validade

O material da embalagem estd em conformidade com o Regula-
mento (CE) n®1935/2004 e 21 CFR 174, 175, 176, 177 e 178. Testes
de estabilidade foram realizados de acordo com as diretrizes ICH
e um programa de estabilidade continuo ¢ aplicado. A figura 10

fornece uma visdo geral sobre o material, o tamanho de embala-
gem e o prazo de validade do produto.

Embalagem e prazo de validade
Lactose moida/peneirada
Tamanho Material Prazo de validade

GranulLac®70
GranuLac® 80
fandtac Saco de papel com pelicula de 36 meses
GranuLac®140  25kg PE-EVOH-PE
GranulLac®200
GranulLac® 230 24 meses
Saco de papel com pelicula
Sorbolac®400  20kg bapel com p 36 meses

laminada de aluminio

Prismalac®40 20 kg
CapsuLac®60 Saco de papel com pelicula de
36 meses
Sachelac®80 25 kg PE-EVOH-PE
SpheroLac® 100

Figura 11: Embalagem e prazo de validade das lactoses moidas e peneiradas da MEGGLE.
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