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Grados de lactosa coprocesada MEGGLE
para compresion directa: Cellactose®80

Informacién general

La elaboracion de tabletas por compresiéon directa (DC) es una
alternativa ampliamente difundida ya que permite producir
comprimidos con buena rentabilidad y en forma sencilla en
comparacion con otros métodos. Los fabricantes pueden com-
primir combinando excipientes con APIs logrando asi formas
de dosificacioén faciles de producir [1, 2].

La tecnologia DC y el uso de moderno equipamiento para com-
presion, requiere que los excipientes y APIs, se combinen en una
mezcla facil de compactar presentando una buena fluidez y baja
tendencia a la segregacion [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
puede no ser adecuada para el proceso de compresion directa
debido a una insuficiente fluidez y propiedades de compacta-
cion (figura 1).
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Figura 1: Requerimientos de compresibilidad y fluidez para diferen-
tes tecnologias de comprimidos (DC es compresion directa, WG es
granulacion himeda, DG es granulacion en seco) [3].
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Descripcién del producto

La alfa-lactosa monohidrato y la celulosa polvo son excipientes
funcionales que se utilizan en formas de dosificacion sdlidas
orales. Ambos son de origen natural y su uso esta bien estable-
cido en la industria farmacéutica. En un esfuerzo por crear un
desempefio funcional sinérgico, como una mejor compactabilidad
y mejores caracteristicas de mezclado, se utilizé el secado por
co-aspersion para integrar la alfa-lactosa monohidrato y la celu-
losa polvo en un sistema monoparticulado. Cellactose®80 fue
desarrollado para brindar las propiedades de flujo y compacta-
cidn necesarias para la fabricacion de comprimidos por com-
presion directa. Cellactose®80 es compuesto por un 75% de
alfa-lactosa monohidrato y un 25% de celulosa polvo, mante-
niendo ambos sus identidades quimicas individuales.



Informacién reglamentaria y de calidad

Las materias primas utilizadas para producir Cellactose®80,
alfa-lactosa monohidrato, celulosa polvo, cumplen con los reque-
rimientos de las monografias Ph. Eur., USP-NF y JP. Dado que no
hay modificaciones quimicas durante el co-procesamiento y las
caracteristicas quimicas se mantienen, Cellactose®80 se puede
considerar como una mezcla fisica de alfa-lactosa monohidrato
y celulosa polvo [4].

El “drug master file” (DMF) de Cellactose®80 estd disponible

en la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos) para
presentacion, revision y aprobacion del proceso de registro de
medicamentos. Las especificaciones y documentos reglamenta-
rios se pueden descargar en www.meggle-pharma.com.

Nuestra unidad dedicada a la producciéon farmacéutica en Was-
serburg, Alemania, estd certificada segun DIN ISO 9001:2015 y ha
implementado GMP de acuerdo con IPEC-PQG (Guia de buenas
practicas de fabricacidon para excipientes farmacéuticos) y el
Capitulo general de USP-NF <1078> BUENAS PRACTICAS DE
FABRICACION PARA EXCIPIENTES FARMACEUTICOS A
GRANEL (GOOD MANUFACTURING PRACTICES FOR BULK
PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS). MEGGLE ha sido un fabri-
cante y proveedor de excipientes con certificacion EXCIPACT™
desde 2014.

Las instalaciones de Wasserburg demuestran la capacidad total
de produccién de lactosa, que incluye tamizacion, trituracion,
aglomeracion, secado por pulverizacion y coprocesamiento.
Ademas, MEGGLE es miembro del IPEC (Consejo Internacional
de Excipientes Farmacéuticos).

MEGGLE invierte considerablemente en la sostenibilidad del
suministro de materias primas, estdndares de produccioén y efi-
ciencia. Estamos comprometidos activamente en la proteccién
del medio ambiente. Para garantizar la calidad de nuestros pro-
ductos, nuestro compromiso y adhesion a los estandares farma-
céuticos establecidos siguen siendo nuestra mayor prioridad.

international excipients
certification

Aplicacién

Cellactose®80 esta disefiado para la fabricacion de comprimidos
por compresion directa y se puede utilizar en otras aplicaciones
como granulacidn en seco y relleno de cdpsulas. En comparacion
con una mezcla fisica correspondiente de componentes indivi-
duales, Cellactose®80 proporciona una mejor compactacion, una
fluidez superior y una mayor capacidad de adherencia, lo que
reduce las tendencias de segregacion tipicas de las mezclas sim-
ples de polvos. Debido a la mejora de las caracteristicas

de mezclado vy a la capacidad de adherencia aumentada,
Cellactose®80 es ideal para formulaciones de baja dosis. Las
propiedades de compactacion superiores de Cellactose®80
incrementan la dureza del comprimido también en formulaciones
de alta dosis. Para aplicaciones de alta o baja dosis, Cellactose®80
maximiza la flexibilidad de desarrollo de la formulacién.

— Compresioén directa
— Granulacién en seco (“compactacion” por rodillos, molino)
— Relleno de la capsula

Cellactose®80

— Excelente compactibilidad y flujo

— Perfectamente adecuado para APl poco compresibles
(por ejemplo, extractos de hierbas)

— Alta capacidad de adherencia de IFA

— Superficie de comprimido ideal para un recubrimiento
facil y econdmico

— La alta capacidad de adherencia puede evitar la segrega-
cion y mejorar la uniformidad del contenido
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Distribucion del tamafio de particula (PSD)

La figura 2 muestra los tipicos datos de distribucién del tamafio de  La figura 3 representa el rango PSD especificado y los valores
particulas por difraccién laser para Cellactose®80. Cellactose®80 promedio tipicos de tamizado a chorro de aire. Estos parametros

posee una PSD estrecha que es efectiva en la preparacion de se monitorean constantemente mediante pruebas durante el
mezclas homogéneas de polvo, fundamental para obtener un proceso (IPC - In process control) y forman parte de la especifi-
comprimido de buena calidad. cacion de distribucion del tamafio de particulas de Cellactose®80.
Typical particle size distribution (Laser diffraction) Typical particle size distribution (Laser diffraction)
Cellactose® 80 - co-processed grade, cumulative PSD Cellactose® 80 - co-processed grade, distribution density
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Figura 2: PSD acumulativa tipica y densidad de distribucion de Cellactose ® 80 de MEGGLE. Analizada por el analizador del tamario de particulas Sympatec®/Helos & Rodos.

Datos de tamizado - Lactosa coprocesada

Tipo de lactosa Cellactose® 80
especificado/tipico
Distribucion de tamaiio de < 32um max.20%/ 7%
particulas <160 um 35-65%/54%
Método: Tamizado con chorro de aire < 250 um min. 80%/93%

Figura 3: PSD especificada para Cellactose® 80 por tamizacion por chorro de aire en negrita. Se mues-
tran @ 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 en 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
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Figura 4: PSD (tamizado por chorro de aire) consistente de Cellactose® 80 se ilustra mediante una baja
variabilidad de lote a lote. Datos obtenidos de un control permanente en proceso (IPC) de lotes consecu-
tivos durante 12 meses.

Figura 6: Imdgenes SEM de Cellactose® 80 de MEGGLE
por ZEISS Ultra 55 FESEM (U =5 kV: Au/Pd sputtered).

Cellactose®80

Isotermas

Cellactose®80 presenta una moderada absorciéon de humedad
en condiciones de alta humedad relativa debido a la influencia
de la celulosa polvo en el contenido de humedad de equilibrio
observado (figura 5).
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Figura 5: Isotermas de sorcién-desorcidn (20 °C) de Cellactose® 80. Andlisis realizada por el sistema de
prueba de sorcion de humedad SPSx-Iu.

Micrografia electréonica de barrido (SEM)

Cellactose®80 presenta una forma casi esférica debido al proceso
de fabricaciéon de secado por co-aspersion. La morfologia gene-
ral de Cellactose®80 reduce la segregacion de mezcla y mejora la
uniformidad del contenido de la forma de dosificacién acabada
(figura 6).
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Flowability

Caracteristicas funcionales relacionadas

Fluidez
Co-processed Cellactose™80 vs. physical blend En la evaluacion del flujo de polvo utilizando un FlowRatex®,
Volume flow rate (ml/s) Cellactose®80 demostré una fluidez superior en comparacion
100 con una mezcla fisica compuesta por lactosa secada por asper-
75 sion y celulosa polvo. La mezcla simple de ingredientes indivi-
duales mostré una mayor variacion de flujo en comparacion
50 con Cellactose®80 (figura 7). Cellactose®80 presentaba ademas
25 un indice de fluidez inferior (Cellactose®80 =5 mm, mezcla
0 / fisica=24 mm), indicando una fluidez superior (figura 8).
0 5 10 15 20 25 30

Aperture (mm)
Cellactose®80 FlowLac® 90 + powdered cellulose

Figura 7: Tasa de flujo volumétrico (ml/s) como funcién del tamario de apertura (mm de didmetro) para
Cellactose® 80 y una mezcla fisica comparable analizada mediante un FlowRatex®.

Flowability
Co-processed Cellactose® 80 vs. physical blend
Flowability index (mm)

La fluidez también se puede describir mediante el indice de
Hausner, el indice de Carr o el dangulo 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 dngulo de reposo
describe la “buena fluidez” entre 31-35°, y en general, empeora
con angulos mas pronunciados. La figura 9 muestra los indices
de fluidez tipicos para Cellactose®80, indicando una excelente
fluidez.

25
20 Poor flow
15 Moderate flow
10 Good flow

5 Very good flow Fluidez

Excellent flow . Cellactose®80 - Lactosa coprocesada
0 Angulode  Densidad apa- Densidad com- Razén Hausner fndice de Carr
reposo (°)  rente (g/I) pactada (g/I) (%)

Cellactose®80 FlowLac®90 + powdered cellulose Cellactose® 80 34 370 490 1.32 24.49

Figura 8: Indice de fluidez de Cellactose® 80y su correspondiente mezcla fisica.

Figura 9: Valores tipicos de fluidez tecnoldgica del polvo de Cellactose® 80. Métodos segtin Ph. Eur. fueron usados.

Valores inferiores indican una mejor fluidez.

Compactibility
Co-processed Cellactose® 80 vs. physical blend

Tablet hardness (N)
300
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Compaction force (kN)
Tablet press: IMA StyI’'One 105ML, Tablets: @ 11.3 mm, 500 mg
Cellactose®80 FlowLac® 90 + powdered cellulose
Tablettose® 80

Figura 10: Perfil de dureza del comprimido de Cellactose® 80 en comparacidn con una combinacion fisi-
ca de los componentes individuales y Tablettose® 80 (lactosa granulada). Los comprimidos se produje-
ron en una comprimidora IMA Styl'one equipada con punzones de 11.3 mm. El bjetivo de peso promedio
del comprimido fue de 500 mg.
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Compactabilidad y friabilidad

La dureza del comprimido se puede incrementar combinando
lactosa y celulosa. Los resultados han demostrado que la com-
pactabilidad de Cellactose®80 es superior a una mezcla fisica de
los componentes individuales en la misma relacion (figura 10).
Se lograron formulaciones de alta dosis que comprendian apro-
ximadamente 70 % de farmaco (figura 11). Debido a la excelente
compactabilidad y a la baja friabilidad (<1%) (figura 12), compri-
midos ideales para un posterior proceso de recubrimiento son
obtenidos.



Compactibility Friability

High-dose Vitamin C formulation with Cellactose® 80 Co-processed Cellactose® 80 vs. physical blend
Tablet hardness (N) Friability (%)
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Cellactose”80 Tablet press: Korsch EK 0, Tablets: @8 mm, 240 mg Cellactose®80 Tablettose® 80 + powdered cellulose

Figura 11: Perfil de dureza de comprimidos compuestos por el 69 % de Vitamina C, 30 % de Cellactose®80  Figura 12: Friabilidad de los comprimidos producidos con Cellactose® 80 o su mezcla fisica correspon-
y 1% de Compritol® 888. Los comprimidos se produjeron en una comprimidora Korsch EK 0 con punzones diente.
de 8 mm. El objetivo del peso promedio del comprimido fue de 240 mg.

Capacidad de adherencia Adherence capacity

Debido a su superficie rugosa, Cellactose®80 ofrece una alta Content uniformity - Cellactose® 80 vs. various excipients
capacidad de adherencia y es altamente recomendable para API content (%)

formulaciones de baja dosis. Cellactose®80 mitiga la segrega- 80

cion de polvo durante la produccién y garantiza la uniformidad

de contenido del producto acabado. Para demostrar capacidad 60
de adherencia, se mezcld glibenclamida con diversos excipientes.
El APl no adherido se retird con ayuda de medios mecéanicos y el 40
API restante se cuantificé. Los siguientes resultados enfatizan la
1.75

capacidad de adherencia superior de Cellactose®80 en relacién
con otros excipientes (figura 13) [5].

0
3.50 5.00 10.00
API for blending (%)
Avicel PH200 Ludipress Cellactose®80

Figura 13: Capacidad de adherencia de varios excipientes [5].

Embalaje y vida dtil
Cellactose® 80

Embalaje y vida util
El material de embalaje cumple con la Regulacién (EC) N2

1935/2004 y 21 CFR 174, 175, 176, 177 y 178. Las pruebas de RN Material DR,
estabilidad se han realizado en funcién de las directrices ICH R [FRR) o R eI TR
y se esta llevando a cabo un programa de estabilidad en curso. Cellactose®80 20 kg PE-EVOH-PE 36 meses

Caja de carton con revestimiento
interior PE-EVOH-PE

La figura 14 brinda una vista general sobre el tamafo, material
del embalaje y sobre la vida util del producto.

Figura 14: Embalaje y vida util de Cellactose® 80 de MEGGLE.
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