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lactoses aglomeradas da MEGGILE para

compressdo direta: Tablettose®

Informagdes gerais

A fabricacdo de comprimidos por compresséo direta (CD) é uma
escolha popular por proporcionar um processo menos complexo
e mais rentdvel de produzir comprimidos em comparagdo com
outros métodos de fabricagdo de comprimidos. Fabricantes
podem misturar APls com excipientes e comprimir, tornando as
formas farmacéuticas simples de produzir [1, 21.

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

Na indistria farmacéutica, a lactose é um dos excipientes mais
comumente usados; no entanto, como muitos outros excipientes,
lactose pode ndo ser adequada para compressao direta sem mo-
dificacdo devido & fluidez insuficiente do p6 e/ou as propriedades
de compactagdo (Figura 1).
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Figura 1: Exigéncias de fluidez e compressibilidade da mistura de pé
para diversas fecnologias de producdo de comprimidos (CD é compresséio
direta, GU é granulacdo dmida e GS é granulacdo seca) [3].
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A compactabilidade da alfa-lactose monohidratada quebradica
depende muito da érea superficial do p6 antes da compactagdo
e da fragmentagdo produzida durante o evento de compactagéo.
A capacidade de ligagdo aumenta conforme a érea superficial
do p6 aumenta, sugerindo que quanto menor as particulas de
lactose se tornam, mais a compactabilidade aumenta. Enquanto
as particulas pequenas oferecem propriedades de ligacdo seca
relativamente boas, a pouca fluidez faz com que a alfa-lactose
monohidratada moida néo seja adequada para compressdo
direta. As fragdes mais grossas da alfa-lactose peneirada
mostram boas propriedades de fluidez, mas pouquissima
compactabilidade [4].

Por tais razdes, a MEGGLE desenvolveu a alfa-lactose monohi-
dratada aglomerada e diretamente compressivel em meados dos
anos 1970, combinando a boa fluidez da lactose grossa com a
boa compactabilidade da lactose moida fina. O produto é
comercializado sob a marca Tablettose®. Tablettose® é fabricado
por um processo continuo de aglomeracdo por pulverizacdo.
Agua é utilizada como ligante e pulverizada nas particulas de
lactose moida finas e fluidizadas, criando pontes liquidas para
formar a lactose aglomerada. A dgua adicionada é depois
evaporada e as pontes liquidas sGo mantidas. Com este processo,
nenhuma lactose amorfa é produzida, resultando em um pé de
alfa-lactose monohidratada puro, néo higroscépico e bastante
estével.

Processo de criactio das pontes liquidas para formar a lactose aglomerada
Tablettose®

Pulverizagdio Umidificacto Solidificacio Aglomerado acabado

Particulas separadas Ponte liquida Ponte solida Estrutura “omora”
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Descri¢do do produto

Tablettose® 80 da MEGGILE foi a primeira alfa-lactose monohidrao-
tada aglomerada do tipo. Seus aglomerados possuem um tamanho
que varia de 0 a 630 pm. Tablettose®80 é adequada para a
maioria das formulacdes de baixa dose. Tablettose®70 é fabricado
por meio de material de partida idéntico; no entanto, a distribui-
¢@o do tamanho de particulas é mais estreita. A quantidade

de particulas menores que 63 pm ¢ significativamente reduzido
e ndo existem particulas maiores que 500 pm, fazendo de
Tablettose®70 o excipiente preferido para producéo livre de
poeira e com distribuicdo do tamanho de particulas estreita.

Tablettose® 100 é produzido a partir de um tamanho de particula
inicial menor do que o do material usado para Tablettose®80 e
Tablettose®70. Como resultado, Tablettose® 100 possui um poten-
cial de diluigdo maior em comparacgdo com Tablettose®70 e
Tablettose®80 devido & compactabilidade aumentada.

Informagaes regulatérias e de qualidade

Tablettose®70, Tablettose® 80, e Tablettose® 100 séo marcas da
MEGGILE para alfa-lactose monohidratada aglomerada e estdo
em conformidade com as monografias harmonizadas atuais de
USP-NF, Ph.Eur. e JP. Especificagdes e documentos regulatérios
podem ser baixados em www.meggle-pharma.com.

Nossa unidade fabril de ponta, dedicada & produgdo farmacéu-
tica, em Wasserburg, Alemanha, é certificada de acordo com
DIN ISO 9001:2008 e cumpre as cBPF de acordo com o Guia
Conjunto IPEC-PQG de Boas Préticas de Fabricagdo para
Excipientes Farmacéuticos e o Capitulo de Informagdes Gerais
USP <1078>. A instalagdo em Wasserburg demonstra capacidade
total de producdo de lactose, incluindo peneiramento, trituracdo,
aglomeragdo, secagem por pulverizagdo e co-processamento.
Além disso, a MEGGLE é membro do IPEC (Conselho Internacional
de Excipientes Farmacéuticos).

A MEGGILE investe consideravelmente em sustentabilidade dos
recursos de matéria-prima, padrdes de produgdo, eficiéncia e é
ativamente engajada com protec@o ambiental. Lactose que atenda
aos padrdes farmacéuticos é nossa primeira prioridade.

Aplicacéo

Tablettose® foi desenvolvida especialmente para processos de
compressdo direta. O grafico a seguir mostra areas recomendadas
de aplicagdes.

— Formulagdes CD de baixa dose

— Enchimento de sachés e capsulas

— Comprimidos efervescentes

— Comprimidos com adogante artificial

— Fluidez muito boa

- Compactabilidade muito boa

— Baixa higroscopicidade

— Excelente estabilidade

— Caracteristicas de mistura superiores
— Tempos de desintegracdo rapidos

MEGGLE | Lactose aglomerada Tablettose® | 03-2015




Distribuicdo do tamanho de particulas (DTP)

A Figura 2 mostra dados de distribuicdo tipica do tamanho de
particulas por difragdo a laser da lactose aglomerada da
MEGGLE, Tablettose®. Tablettose®80 e Tablettose® 100 exibem
uma distribuigdo do tamanho de particulas similar. Em compa-
racdo, Tablettose®70 demonstra uma distribuicdo mais estreita
do tamanho de particulas devido a menos particulas.

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

A Figura 3 descreve a faixa DTP especificada e os valores médios
tipicos por peneiramento mecdnico. Tais pardmetros sdo constan-
temente monitorados através de testes de controles em processo
e sdo parte da especificagdo de distribuicdo do tamanho de
particulas da Tablettose®.

Typical particle size distribution (Laser diffraction)
Agglomerated lactose grades, distribution density
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Figura 2: DTP cumulativa tipica e densidade de

S Dados de peneira — lactose anidra
distribuicdo da lactose aglomerada das Tablettose® 70,

Toblettose® 80, e Tabeftose® 100, Andlisodo pelo Tipo de lactose Tablettose®70 Tablettose® 80 Tablettose® 100
analisador de tamanho de particulas Sympatec®/ especificado/tipico especificado/tipico especificado/tipico
Helos & Rodos. Distribuicdio de < 62 pm max 6 %/3 % max 20 %/16% max 25 %/14%
tamanho de particulas < 150 pm /20% /49%
Método: Peneira com < 180 pm 40-75%/51%
vibragio mecénica <200 pm 30-70%/49%
<250 pm 60-90%/82%
Figura 3: DTPs especificadas para a lactose aglome- <400 pm /97% min 85 %/92%
rada da MFQG[E p0( peneira mea’mi(a em negrito. <500 pm min 98 %/100% min 96 %/100%
Valores tipicos obtidos a partir de um controle em <630ym min 97%/100%

processo permanente sdo apresentados para orientacdo.
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Consisténcia lote-a-lote

A consisténcia lote-a-lote para todos os produtos a base de lactose
pode ser atribuida & experiéncia de fabricacdo de lactose e ao
longo histérico da MEGGLE, bem como ampla experiéncia técnica.
Testes constantes no produto final e durante o processo garantem
consisténcia e qualidade (Figura 4).

Figura 4: Consisténcia lote-c-lote da distribuicdo do
tamanho de particulas de Tablettose® por peneira-
mento mecdnico. Dados obtidos a partir de controle
em processo permanente de lotes subsequentes por
mais de 12 meses.

Batch-to-hatch consistency — particle size distribution — agglomerated lactose
Tablettose®70
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Batch-to-hatch consistency — particle size distribution — agglomerated lactose

Tablettose® 80

Passing through 100
sieve (%)

80
60
40
20
0

Particle size (ym)

Specified

Mean IPC value (%)

SD (%)

==
1
T
<63 <180 <400 <630
NMT20%  40-75%  NLT85%  NLT97%
15.7 51.0 92.0 100.0
2.1 4.2 1.5 0.0

Batch-to-hatch consistency — particle size distribution — agglomerated lactose

Tablettose® 100
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Sorption isotherm (Dynamic vapor sorption at 20 °C)

Tablettose® 80
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Figura 5: Curvas isotérmicas de adsorcio — dessorcdo de lactose seca por pulverizagdo, utilizando
Tablettose® 80 como exemplo.

Figura 6: Imagens de MEV de diversas lactoses aglomeradas da MEGGLE.

Flowability
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Figura 7: Indice de fluidez de Tablettose® em comparacio com lactoses ndo modificadas.
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Curvas isotérmicas

Nenhuma alfa-lactose monohidratada aglomerada adsorve agua
de maneira significativa quando a umidade relativa estd abaixo
de 80% a 20°C. A Figura 5 mostra curvas isotérmicas de adsor¢do
e dessorcdo para Tablettose®, o que demonstra que a alfa-lactose
monohidratada aglomerada ndo é higroscépica e, portanto, é
bastante estavel e pura.

Micrografia Eletrénica de Varredura (MEV)

Aglomerados Tablettose® possuem tipicamente uma superficie
estruturada e irregular, que pode ser vista na Figura 6. Devido
sua forma caracteristica, Tablettose® proporciona misturas estaveis
e homogéneas com outros excipientes e APIs.

Caracteristicas funcionais

Fluidez do pé

E de conhecimento geral que a forma e o tamanho da particula
influenciam a fluidez do pé. Particulas menores que 100 pm
tendem a ser mais aderentes e menos fluidas, enquanto particulas
maiores e mais densas tendem a ser mais fluidas. A morfologia
da particula também afeta significativamente as caracteristicas
de fluidez do p6. A Figura 7 demonstra que a estrutura e a forma
da particula sdo tdo importantes quanto a distribuicdo do tamanho
de particulas para a fluidez. Devido & sua estrutura de “pipoca”
ou “amora”, a lactose aglomerada possui um formato quase
esférico, resultando em um baixo indice de fluidez Fl (p6 através
de um orificio) em comparagdo com lactose peneirada
(Spherolac®100) ou moida (Granulac®70).



A fluidez também pode ser descrita pela razéo de
Hausner, pelo indice de Carr ou pelo dngulo de
repouso. Uma razdo de Hausner inferior a 1,25 ou
um indice de Carr inferior a 20 indicam que os pés
sdo livremente fluidos. O dngulo de repouso descreve
“boa fluidez” entre 31-35° e em geral, piora com
angulos mais acentuados. A Figura 8 mostra indices
tipicos de fluidez para Tablettose®, indicando a étima
fluidez que a lactose aglomerada possui.

Compactabilidade

A Figura 9 mostra que os comprimidos feitos com
Tablettose®70 e Tablettose®80 possuem perfis de
compactagdo similares. Tablettose® 100 exibe
compactabilidade aumentada, conforme mostrado
pelos comprimidos mais duros ao longo da mesma
faixa de forca de compactagdo. Isto se deve ao
tamanho de particula inicial mais fino, que aumenta
a capacidade de ligagdo do material.

Embalagem e prazo de validade

O material da embalagem estd em conformidade
com o Regulamento (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 é aplicado.

A Figura 10 fornece uma visdo geral sobre o material
e o tamanho da embalagem, e o prazo de validade
do produto.

Fluidez
Lactose aglomerada

Angulo Densidade Densidade Razdo indice
de repouso aparente compactada Hausner de Carr

(°) (/1) (/1 (%)

Tablettose® 70 31 530 640 1.21 17.19
Tablettose® 80 34 620 770 1.24 19.48
Tablettose® 100 32 580 720 1.24 19.44

Figura 8: : Valores de fluidez tecnolégica tipica do pé para Tablettose®.

Compactability
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Figura 9: : Perfil de forca-dureza de Tabletfose®.

Embalagem e prazo de validade

Tablettose®
Tamanho Material Prazo de validade
®
bR kg Saco de papel com pelicula 36 meses
Tablettose® 80 25 kg e PELVOHPE
Tablettose®100 20 kg 24 meses

Figura 10: Embalagem e prazo de validade dos lactoses aglomeradas da MEGGLE.
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Consulfor da 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 PT 2015-03-06 Soi
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