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Tipos de lactose coprocessada da MEGGILE

para compressdo direta: Combilac”®

Informagades gerais

A fabricagdo de comprimidos por compressdo direta (CD) é uma
escolha popular por proporcionar um processo menos complexo
e mais rentével de produzir comprimidos, em comparagdo com
outros métodos de fabricagdo de comprimidos. Fabricantes po-
dem misturar IFAs com excipientes e comprimir, tornando as for-
mas farmacéuticas simples de produzir [1,2].

A tecnologia CD e a utilizagdo de equipamentos modernos para
a fabricacdo de comprimidos exigem que os excipientes e IFAs
formem uma mistura compativel, com excelente fluidez e baixa
tendéncia de segregacdo de particulas [3].

Na indstria farmacéutica, a lactose é um dos excipientes mais
comumente usados; no entanto, como muitos outros excipientes,
lactose pode ndo ser adequada para compressdo direta sem mo-
dificagdo, devido & fluidez insuficiente do pé e/ou as proprieda-
des de compactacdo (Figura 1).
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Figura 1: Exigéncias de fluidez e compressibilidade da mistura de po
para diversas fecnologias de producdo de comprimidos (DC é compresséio
direta, WG ¢ granulacdo umida e DG ¢ granulacdo seca) [3].
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Descricdo do produto

Combilac®, o excipiente coprocessado de alta funcionalidade,
baseado em lactose, foi especificamente projetado para facilitar
o desenvolvimento e a produgdo de formas sélidas orais.

Ela é composta por 70% alfa-lactose monoidratada, 20 % celulo-
se microcristalina (MCC) e 10% amido de milho nativo branco,
todos atendendo os requerimentos compendiais da Ph.Eur.,

USP-NF e JP.

Os trés componentes estdo integrados em uma estrutura mono-
particulada que ndo pode ser separada por meios fisicos.
Combilac® apresenta melhor propriedade de compactacdo
quando comparada a uma mistura fisica equivalente dos ingre-
dientes individuais, provendo comprimidos robustos com minima
friabilidade. Ela garante uma desintegracéo répida e indepen-
dente da dureza do comprimido, para uma liberagdo efetiva do
IFA, e também a fluidez necessaria para melhorar a uniformida-
de de peso dos comprimidos e o rendimento na CD.



Informacées regulatérias e de qualidade

As matérias primas utilizadas para produzir a Combilac®, alfa-
-lactose monoidratada, MCC e amido de milho nativo, cumprem
com os requerimentos farmacopeicos da Ph.Eur., USP-NF e JP.

J& que nenhuma modificagdo quimica ocorre durante o coproces-
samento e as identidade quimicas individuais sdo mantidas, a
Combilac® pode ser considerada como uma combinagéo fisica
dos ingredientes individuais. Especificacdes e documentos
regulatérios podem ser baixados a partir da pagina
www.meggle-pharma.com.

Nossa unidade fabril de ponta, dedicada & produgéo farmacéuti-
ca, em Wasserburg, Alemanha é certificada de acordo com DIN
ISO 9001:2008 e cumpre com as cBPF de acordo com a Guia
Conjunto IPEC-PQG de Boas Préticas de Fabricacdo para Exci-
pientes Farmacéuticos e o Capitulo de Informagdes Gerais USP
<1078>. A instalagdo em Wasserburg demonstra capacidade
total de produgdo de lactose, incluindo peneiramento, trituragdo,
aglomeragdo, secagem por aspersdo e coprocessamento. Além
disso, a MEGGLE é membro do IPEC (Conselho Internacional de
Excipientes Farmacéuticos). Também foram implementadas as BPD
(Boas Praticas de Distribuicdo) de acordo com o Guia da IPEC.

Os dois padrdes de qualidade da IPEC (BPF e BPD) implemen-
tados pela MEGGLE foram certificados de acordo com a
EXCIiPACT™ para producdo, teste, armazenamento e distribuicdo
de lactose e excipientes coprocessados utilizados como matéria
prima para uso farmacéutico.

A MEGGILE investe consideravelmente em sustentabilidade dos
recursos de matéria prima, padrdes de producdo, eficiéncia e é
ativamente engajada com protecdo ambiental. Excipientes que
atendam aos padrdes farmacéuticos sdo nossa prioridade.

international excipients \/

certification

Aplicacéo

A Combilac® foi criada para compresséo direta e pode ser apli-
cada em outras abordagens de desenvolvimento de formulagaes,
como a granulagdo seca. Em comparagdo com uma mistura fisi-
ca dos componentes individuais, a Combilac® fornece compacta-
¢do potencializada, assim como a fluidez necesséria para au-
mentar a produtividade e diminuir a variacdo de peso. Se exci-
pientes que fornecam robustez e diminuicdo no tempo de desen-
volvimento sdo prioridade, a Combilac® pronta para o uso é a
melhor opcdo. Durante o controle de qualidade, um menor nime-
ro de testes é necessdrio devido & sua combinacéo ternéria.

— Compressdo direta
— Formulagdes ODT
— Granulagdo seca

— Excelente compressibilidade

— Excelente fluidez

— Desintegracdo répida e independente da dureza do
comprimido para uma liberagdo efetiva do IFA

— Baixa friabilidade

— Supera caracteristicas individuais de compactagdo e
limitagdes de manipulacdo
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Typical particle size distribution (Laser diffraction)
CombiLac® — co-processed grade, cumulative PSD
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Figura 2: PSD cumulativa tipica e densidade de distribuicdo da Combilac® da MEGGLE. Analisadas por analisa-

dor de tamanho de particula Sympatec®/Helos & Rhodos.
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Distribuicdo de tamanho de particula (PSD)

A Figura 2 mostra dados tipicos de distribuicGo de tamanho de
particula da Combilac®. A estreita PSD garante a preparacdo de
uma mistura homogénea, que é um requerimento importante pa-
ra a produgcdo de comprimidos.

A Figura 3 descreve a faixa de PSD especificada e os valores
médios fipicos por peneiramento com jato de ar. Tais parémetros
sdo constantemente monitorados através de testes de controles
em processo (IPC) e sGo parte da especificagdo de distribuicdo
de tamanho de particulas da Combilac® (Valores tipicos apresen-
tados apenas para orientagdo).

Dados de peneiramento — luctose coprocessada
Tipo de Lactose Combilac®
especificada/fipica
max. 15%/5%
35—65%/56%

min. 85 %/93%

Distribuicdo de tamanho de parficula < 32 pm
Método: Peneiramento com jafo de ar < 160 pm
<250 pm

Figura 3: PSDs especificadas para Combilac® por peneiramento com jato de ar (em lefras em negrito). Valores
tipicos obtidos de controle em processo permanente sdo mostrados para orientacéo.

Beneficio Principal

Combilac® é extremamente apropriada para CD, uma vez que
combina sinergicamente os beneficios dos seus trés componentes
através de um projefo inteligente de particula. A estrutura monopar-
ticulada de Combilac® apresenta, claramente, melhor performance
que a mistura fisica, quanto a fluidez, dureza e desintegragdo.

Beneficios principais de Combilac®

Combilac®  Microcelac® 100 StarLac®
Fluidez ++ T ++
Compressibilidade +++ +++ ++
Dureza do comprimido ++ +++ +
Desintegragdo do comprimido ++ + +++



Isotermas

A isoterma da Combilac® a 20°C exibe uma moderada absor-
¢do de dgua devido ao conteddo de MCC e amido de milho, co-
mo demostrado pela absor¢do dindmica de vapor (DVS). Aumen-
to e subsequente diminuicdo da quantidade de umidade de equi-
librio demonstra histerese (Figura 4).

Sorption isotherm (Dynamic vapor sorption at 20 °C)
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Figura 4: Isoterma de absorcdo de dgua de Combilac® a 20 oC. A absorcdo de umidade é causada pela MCC e
pelo amido de milho, além de ser proporcional @ atmostera ao redor. Andlise realizada pelo sistema de teste de
absorcdo de umidade SPSx-Tp.

Microscopia Eletrénica de Varredura (SEM)

O excipiente triplo composto coprocessado da MEGGILE,
Combilac®, é um pé branco a quase branco e inodoro. Ele é
uma composicdo, seca por aspersdo, de 70 % alfa-lactose mo-
noidratada, 20% celulose microcristalina e 10% amido de milho
nativo, GMO-ree, onde cada componente cumpre com os reque-
rimentos compendiais da Ph.Eur., USP-NF e JP. Ele é um produto
de excelente fluxo e parcialmente solivel em agua fria. Um pro-
cesso de fabricagdo bem definido resulta em uma morfologia po-
rosa e esférica. Apesar se ser um triplo composto, ele apresenta
uma estrutura monoparticulada.

A SEM do Combilac® demonstra a conversao de particulas irre-
gulares de lactose, celulose microcristalina e amido de milho em
um sistema integrado extremamente esférico (Figura 5). Os com-
ponentes individuais ndo podem ser separados por meios fisicos.
Fluidez e compressibilidade sdo excelentes e muito melhores
quando comparadas aos resultados de uma mistura fisica sim-
ples dos componentes individuais.

Figura 5: SEM do excipiente triplo coprocessado
da MEGGLE, Combilac®.

Combilac®
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Caracteristicas relacionadas a fungao

Fluidez do p6

Avaliacoes de fluidez sdo rotineiramente realizadas no desenvolvi-
mento de formas de dosagem sélidas e impactam fortemente na
producdo e na qualidade do produto. Entre os diferentes métodos
utilizados para avaliar a fluidez de um p6, o aparato FlowRatex®
(fluxo de pé através de uma abertura) € amplamente utilizado. O

Combilac® apresenta boa fluidez, refletida pelo baixo indice de flui-

dez, FI=2 mm, e pelo fluxo de grande volume apresentado na figu-
ra 6. O indice de compressibilidade e o dngulo de repouso sdo ou-
tros métodos comuns e foram utilizados para comparacéo (Figura 7).

Area superficial especifica
Caso a mistura fisica de 70% alfa-lactose monoidratada, 20%
celulose microcristalina e 10% amido de milho nativo seja com-

parada ao excipiente triplo composto Combilac®, apenas um pe-

queno impacto na darea superficial BET & observada. A area su-
perficial BET é avaliada em 0,5 m?/g.

Fluidez
Lactose coprocessada
Angulo de Densidade Densidade Razdo
repouso (°)  aparente (g/L) compactada (g/l)  Hausner
Combilac® 30 450 540 1,19
Compressibilidade

Caracteristicas de enchimento e compressibilidade dos ingredien-

tes de uma formulagdo impactam na qualidade do comprimido.
Geralmente, a propriedade de compactacdo é melhorada pela

combinagdo de materiais com deformacdo quebradica e pléstica.
Entretanto, a adi¢do de componentes de deformagao eldstica, ex.
vérios amidos, parecem apresentar propriedades opostas. A pré-

tica farmacéutica estd sempre posicionada a balancear a integrida-
de de uma forma de dosagem sélida e suas fungdes como veiculo

Compactibility

Co-processed Combilac® vs. physical admixture
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Figura 8: Perfil de dureza de comprimido de Combilac® comparado a uma mistura fisica dos componentes
individuais (lactose spray-dried FlowLac® 100, MCC PH102 e amido pre-gelatinizado Starch® 1500). Os
comprimidos foram produzidos por uma compressora IMA Styl’One 105 ML, com didmetro de comprimido de
11,3 mm, peso de 500 mg e 0,5 % de estearato de magnésio.
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indice de Carr BET-superficie

Volume flow
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Figura 6: Taxa de fluidez de volume (mL/s) em funcdo do tamanho da abertura (mm) para o Combilac®, anali
sado por FlowRatex®. Indice de fluidez (F1) do excipiente triplo composto da MEGGLE, Combilac®, é 2 mm.

Figura 7: Valores funcionais fipicos para o excipiente coprocessado triplo
Combilac®. Todos os métodos foram realizados de acordo como padrdes
compendiais. A determinacdo da drea superficial BET foi realizada por um
Quantachrome Autosorb iQ (Adsorvent K2, tempo e temperatura de elimi-
nagdo: 7 hrs a 50 °C, em vdcuo).

(%) (m?/g)
16 0,49

farmacolégico. Combilac® é bem balanceado, garantindo a dure-
za suficiente ao comprimido e, simultaneamente, répido tempo de
desintegracdo. Adicionalmente, Combilac® oferece dureza supe-
rior em comparacdo & mistura fisica dos ingredientes individuais.
Um aumento de aproximadamente 20 % é obtido (Figura 8).

Perfis de dureza de comprimido dos excipientes coprocessados
Microcelac® 100 (75 % alfa-lactose monoidratada e 25 % celulo-
se microcristalina) e Starlac® (85 % alfa-lactose monoidratada e
15% amido de milho) sdo fornecidos para referéncia (Figura 9).

Compactibility

Co-processed CombiLac® vs. MicroceLac® 100 and StarLac®
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Figure 9: Perfil de dureza de comprimido de Combilac® comparado aos excipientes coprocessados Microce-
Lac® 100 (75 % alfa-lactose monoidratada e 25 % MCC) e Starlac® (85% alfa-lactose monoidratada e 15 %
amido de milho). Os comprimidos foram produzidos por uma compressora IMA Styl’One 105 ML, com digmetro
de comprimido de 11,3 mm, peso de 500 mg e 0,5 % de estearato de magnésio.



Desintegracdo

Combilac® é ideal quando se deseja uma répida desintegracdo
associada a uma alta dureza de comprimido. A desintegracdo do
Combilac® é rapida e independente da dureza do comprimido.
Um excipiente coprocessado de lactose monoidratada e celulose
microcristalina apresenta durezas excelentes. O amido de milho,
como desintegrante tradicional, pode ajudar garantindo uma

Disintegration

Co-processed CombiLac® vs. MicroceLac® 100 and StarLac®
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Figura 11: Desintegracdo de comprimido de Combilac® comparado aos excipientes coprocessados
Microcelac® 100 (75 % alfa-lactose monoidratada e 25 % MCC) e Starlac® (85 % alfa-lactose monoidratada
e 15 % amido de milho). Os comprimidos foram produzidos por uma compressora IMA Styl’One 105 ML, com
digmetro de comprimido de 11,3 mm, peso de 500 mg e 0,5 % de estearato de magnésio.

Embalagem e prazo de validade

O material de embalagem estd em conformidade com o Regula-
mento (EC) No. 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 continua é aplica-
do. A figura 12 fornece uma visdo geral sobre o material e o ta-
manho da embalagem, e o prazo de validade do produto.

répida entrada de dgua no comprimido. No Combilac® alta
dureza de comprimido e rapido tempo de desintegragdo foram
balanceados (Figural0, 11).

Disintegration

Co-processed CombiLac® vs. physical admixture
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Figura 10: Desintegracdo de comprimido de Combilac®, o excipiente coprocessado friplo da MEGGLE, compara-
do d mistura fisica correspondente (lactose spray-dried Flowlac® 100, MCC PH 102 e amido pré-gelatinizado
Starch® 1500). Os comprimidos foram produzidos utilizando uma compressora IMA Styl’One 105 ML, com
didmetro de comprimido de 11,3 mm, peso de 500 mg e 0,5 % de estearato de magnésio.

Embalagem e prazo de validade
Material Prazo de validade
Caixa de papeldo com bolsa intermna
de PE-EVOH-PE

Tamanho

Combilac® 20 kg 24 meses

Figura 12: Embalagem e prazo de validade do Combilac® da MEGGLE.
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