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Grados de lactosa co-procesada de MEGGILE

para compresion directa: Combilac®

Informacién General

El proceso de Compresién Directa es de popular eleccién dado
que permite producir tabletas de forma poco compleja y mantie-
ne una 6ptima relacién costo beneficio en comparacion con
otras alternativas. Los fabricantes pueden mezclar APls con exci-
pientes y comprimir, permitiendo obtener formas farmacéuticas
faciles de producir [1, 21.

La tecnologia DC y el uso de equipamiento moderno de compresién
requiere que fanto excipientes y APls formen una mezcla compacta-
ble con excelente fluidez y baja tendencia de segregacion [3].

En la industria farmacéutica, la lactosa es uno de los excipientes
mds comUnmente utilizados; sin embargo, al igual que otros exci-
pientes, la lactosa puede no ser adecuada para procesos de
compresién sin modificaciones previas dada la insuficiente capa-
cidad de fluidez y/o propiedades de compactacién (Figura 1).
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Figura 1: Requerimientos de compresibilidad y fluidez para diferentes
tecnologias de compresién (DC es compresidn directa, WG es granulacidn
himeda y DG es granulacion seca) [3].
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Descripcién de Producto

El excipiente de alta funcionalidad Combilac®, es un excipiente
co-procesado, integrado, basado en lactosa, especificamente
disefado para facilitar el desarrollo y produccién de formas séli-
das de administracién oral.

Consiste en un 70% de alfa-lactosa monohidrato, 20% de celulosa
microcristalina (MCC) y 10% de almidén de maiz nativo y blanco,
cada uno conforme a Ph.Eur., USP-NF y JP.

Los tres componentes individuales estan integrados en una estruc-
tura monoparticular, la cual no se separa por métodos fisicos.
Combilac® evidencia mejora en las propiedades de compacta-
cién comparado con una mezcla individual de ingredientes, lo
cual provee tabletas robustas con minima friabilidad. Asegura
répida desintegracién de tabletas e independiente de la dureza,
para una efectiva liberacién del API.

Ademés ofrece caracteristicas de fluidez necesarias para aumen-
tar el rendimiento en CD y asegurar la uniformidad de peso en
formulaciones orales sélidas.



Informacién Regulatoria & Calidad

Las materias primas utilizadas para producir Combilac®, alfa-lac-
tosa monohidrato, MCC y almidén de maiz nativo, cumplen con
los requerimientos de las monografias Ph.Eur, USP-NF y JP. Dado
que no hay modificaciones quimicas durante el co-procesado y
las caracteristicas quimicas se mantienen, Combilac © se puede
considerar como una mezcla fisica de ingredientes individuales.
Las especificaciones y documentos regulatorios pueden descar-
garse desde www.meggle-pharma.com

Nuestra planta de produccién farmacéutica dedicada en Wasser-
burg, Alemania, se encuentra certificada de acuerdo a DIN I1SO
9001:2008 y ha implementado cGMP de acuerdo a la junta
IPEC-PQG Good Manufacturing Practice Guide for Pharmaceuti-
cal Excipients and USP General Chapter <1078>. La planta de
Wasserburg demuestra la amplia capacidad productiva de
MEGGILE, la cual incluye molienda, tamizado, aglomeracién,
secado por spray, y co-procesamiento. Adicionalmente, MEGGLE
es miembro de IPEC (International Pharmaceutical Excipients
Council). MEGGLE también ha implementado GDP de acuerdo a
IPEC Good Distribution Practices Guide for Pharmaceutical Exci-
pients. Ambos estandares de IPEC han sido certificados de acuer-
do a EXCiPACT™ para produccién, evaluacién, almacenamiento
y distribucién de lactosa, y excipientes co-procesados utilizados
como excipientes farmacéuticos. MEGGLE invierte considerable-
mente en fuentes sustentables de materias primas, estandares de
produccién, eficiencia y esté activamente comprometido en la
proteccién del medio ambiente. Nuestra principal prioridad es
que nuestros excipientes cumplan con esténdares farmacéuticos.

international excipients \/

certification

Aplicacién

Combilac® estd disefiado para CD y puede ser utilizado en el
desarrollo de ofras formulaciones, como la granulacién via seca.
En comparacion con mezclas fisicas de componentes individua-
les, Combilac® provee propiedades superiores de compactacién,
asi como una performance necesaria de fluidez para mayores
niveles de produccién y disminucién de variaciones de peso.
Combilac® es la mejor eleccion “ready fo use”, cuando se prioriza
un desarrollo robusto y reducido en tiempo. Durante la produc-
cién, el andlisis de las materias primas se reduce debido a esta
combinacién ternaria.

— Compresién Directa
— Formulaciones ODT
— Granulacién Seca

— Excelente compactabilidad

— Excelente fluidez

- Répida desintegracion independiente de la dureza
para una efectiva liberacion del API

- Baja Friabilidad

- Supera caracteristicas individuales de compactacién
y limitaciones de manipulacién
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Typical particle size distribution (Laser diffraction)
CombiLac® — co-processed grade, cumulative PSD
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Typical particle size distribution (Laser diffraction)
CombiLac® — co-processed grade, distribution density
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Figura 2: PSD tipico acumulado y distribucidn de densidad de Combilac® de MEGGLE. Evaluado por analizador
de tomaiio de particulas Sympatec® /Helos & Rhodos.
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Distribuciéon del Tamaiio de Particulas (PSD)

La Figura 2 muestra la informacién tipica de la distribucién del
tamafo de particulas por difraccion laser de Combilac®. Una es-
trecha PSD evidencia una mezcla homogénea, lo cual es un re-
querimiento muy importante en el proceso de compresién. La
Figura 3 describe el rango especificado de PSD y valores prome-
dio fipicos medidos por air-jet sieve. Estos pardmetros estan cons-
tantemente monitoreados a través de controles en proceso (IPC:
in-process-control) y son parte de la especificacién de la distribu-
cién del tamafo de particulas. (Los valores tipicos son mostrados
solo a modo orientativo).

Sieve data — co-processed lactose

Lactose type Combilac®
specified/typical
Particle size distribution < 32ym NMT 15%/5 %
Method: Air jet sieving <160 pm 35-65%/56%
<250 pm NLT 85 %/93%

Figure 3: PSDs especificados para Combilac® por “airet sieve” en negrita. Se muestran los valores tipicos
obtenidos mediante un permanente in-process-control.

Principal Beneficio

Combilac® es altamente apropiado para CD ya que en forma
sinérgica combina los beneficios individuales a través de un
disefio inteligente de particula. La estructura monoparticular de
Combilac® mejora claramente la performance de mezclas en
relacion a fluidez, dureza y desintegracion.

Principales Beneficios de Combilac®

Combilac® MicroceLac®100 Starlac®
Fluidez ++ e ++
Compactabilidad +4+ +++ ++
Dureza de Tableta ++ +++ +
Desintegracion de Tableta ++ + e



Isotermas

La isoterma de absorcién de Combilac® a 20 °C exhibe una mode-
rada absorcién de agua debido al contenido de MCC y almidén
de maiz, tal como ha sido observado por absorcién dindmica de
vapor (DVS). El incremento y subsecuente disminucién del conte-

nido de humedad en el equilibrio demuestra histéresis (Figura 4).

Sorption isotherm (Dynamic vapor sorption at 20 °C)
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Figura 4: Isotermas de absorcidn de humedad a 20 °C de Combilac®. La absorcién de humedad estd dirigida
por el MCC y el almiddn de maiz y es proporcional a la atmésfera que lo rodea. Fl andlisis fue llevado a cabo
por ¢l sistema de andlisis de humedad SPSx-1y.

Micrografia de escaneado electrénico (SEM)

Combilac®, el excipiente triple co-procesado de MEGGILE, es un
polvo sin olor, de color blanco o similar. Se trata de un compuesto
spray dried de 70 % de alfa-lactosa monohidrato, 20% de MCC,
y 10% de almidén de maiz nativo, blanco y libre de GMO donde
cada componente cumple con estdndares compendiales de Ph.Eur,
USP-NF y JP. Es libremente fluido y parcialmente soluble en agua
fria. Un proceso productivo bien definido genera una morfologia
porosa y esférica. A pesar de su composicion triple, posee una
estructura monoparticular.

El estudio SEM de Combilac® demuestra la conversion de la for-
ma irregular de lactosa, MCC y almidén de maiz, en particulas
altamente esféricas, integradas en un mismo sistema. Los compo-
nentes individuales no pueden ser separados por tratamiento fisi-
cos. La performance de fluidez y compactabilidad se ve mejora-
da en comparacién con mezclas fisicas simples de ingredientes
naturales.

La morfologia de forma irregular de la lactosa, MCC y almidén
de maiz se ajustan para satisfacer requerimientos necesarios para
una excelente performance de fluidez y compactabilidad en DC.

Figura 5: SEM de Combilac®, excipiente tiple
coprocesado de MEGGLE.

Combilac®
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Caracteristicas Funcionales Relacionadas

Fluidez

Evaluaciones de fluidez se realizan de forma rutinaria en el desa-
rrollo de una forma de dosificacién sélida e impactan fuertemente
en la produccién y calidad del producto. Entre los diversos méto-
dos utilizados para evaluar la fluidez, un equipo de FlowRatex®
(fluidez de un polvo través de una abertura) se utiliza amplia-
mente. El Combilac® evidencia una buena fluidez, reflejado en
un indice de Fluidez bajo, FI=2 (mm) y en elevados volumenes
de fluidez como se muestran en la figura 6. También se utilizé el
angulo de reposo y se relacionaron indices de compresibilidad
los cuales fueron utilizados para su comparacién (Figura 7).

Superficie Especifica

Si la mezcla fisica que comprende el 70% alfa-lactosa monohi-
drato, 20% de MCC y el 10% de almidén de maiz nativo blanco
es comparado con el excipiente triple co-procesado Combilac®
solo un impacto marginal es observado en el estudio de BET
(@rea superficial). El BET total medido es 0,5 m?/g.

Fluidez
Lactosa Co-procesada
Angulode  Densidod bulk  Densidad indice de
Reposo (°) (o/) Tapped (g/1) Hausner
Combilac® 30 450 540 1,19
Compactabilidad

Las caracteristicas de llenado del material y el comportamiento de
compresion de los ingredientes de formulacién impactan en la cali-
dad de la tableta. Generalmente, la performance de compactacién
se incrementa por la combinacién de materiales de deformacioén
pléstica y quebradiza. Sin embargo, la adicién de componentes de
deformacién plastica, por ejemplo diversos almidones, parecen ser
totalmente opuestos. Las précticas farmacéuticas se posicionan habi-
tualmente en equilibrar la integridad de una forma de dosificacién

Compactibility

Co-processed Combilac® vs. physical admixture
Tablet hardness (N)
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Figura 8: Perfil de dureza de Combilac® comparado con una mezcla fisica de componentes individuales
(lactosa spray-dried FlowLac® 100, MCC 102, y almidén de maiz pregelatinizado de grado DC, Starch®
1500). Las tabletas fueron producidas utilizando una comprimidora IMA Styl’One 105 ML, con un didmetro
de tableta de 11,3 mm, 500 mg de peso y 0,5% de Estearato de Magnesio.
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Volume flow
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Figura 6: £1 Volumen de Fluidez (ml/s) en funcién del tamario de apertura (mm) para Combilac® analizado
por FlowRatex®. El indice de fluidez (FI) de Combilac®, excipiente triple co-procesado de MEGGLE, es 2 (mm).

Figura 7: Valores tipicos funcionales del excipiente triple co-procesado
Combilac®. Todos los métodos fueron realizados conforme a estdndares

(%) (m?/g) compendiales. La determinacion del BET-drea superficial fue instrumentada
16 049 por Quantachrome Autosorb iQ (Adsorbent K, outgas time andtemperature:
A 7 hrs at 50 °C, in vacvo).

solida junto con su funcién de vehiculo. El Combilac® se encuentra
bien balanceado asegurando una suficiente dureza y al mismo tiem-
po, un répido tiempo de desintegracién. Adicionalmente, Combilac®
ofrece un rendimiento superior de dureza respecto a sus ingredientes
individuales. Aproximadamente un incremento del 20% es alcanza-
do (Figura 8). Se brindan como referencia perfiles de dureza de to-
bletas elaboradas con excipientes co-procesados, Microcelac® 100
(75 % alfa-lactosa monohidrato y 25% MCC) y Starlac® (85 % alfa-
lactosa monohidrato y 15% almidén de maiz nativo) (Figura 9).

Compactibility

Co-processed CombiLac® vs. MicroceLac® 100 and StarLac®
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Figure 9: Perfil de dureza de una tableta de Combilac® comparada con excipientes co-procesados Microcelac® 100
(75 % de alfa-lactosa monohidrato y 25 % de MCC), y Starlac® (85 % de alfa-lactosa monohidrato y 15 % de almi-
ddn de maiz nativo) son presentados como referencia. Las tabletas fueron producidas utilizando una comprimidora
IMA Styl"One 105 ML, con un didmetro de tableta de 11,3 mm, 500 mg de peso y 0,5 % de Estearato de Magnesio.



Desintegracion

Combilac® es ideal cuando se desea una répida desintegracién
de tabletas a altos valores de dureza. La desintegracion de
Combilac® es répida e independiente de la dureza de la tableta.
Un excipiente co-procesado consistente en lactosa y MCC mues-
tra excelentes niveles de dureza. El almidén de maiz, un agente
desintegrante tradicional, es de ayuda asegurando una incorpo-

Disintegration

Co-processed CombiLac® vs. physical admixture
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Figura 10: Desintegracién de una fableta de Combilac®, excipiente triple co-procesado de MEGGLE, comparado

con la correspondiente mezcla fisica (lactosa spray dried FlowLac® 100, MCC 102 y almidén de maiz pregelati-

nizado DC, Starch® 1500). Las tabletas fueron producidas con una comprimidora IMA Styl"One 105 ML, con
un didmetro de 11,3 mm, 500 mg de peso y 0,5 % de Estearato de Magnesio.

Embalaje y Vida Util

La presentacion del material cumple con Regulation (EC) No.
1935/2004 y 21 CFR 174,175,176, 177 y 178. Los estudios
de estabilidad han sido realizados de acuerdo a guias ICH y se ha
implementado un programa de estabilidad actualmente en curso.
La Figura 12 provee una visién general sobre la presentacion, el
material y la vida til del producto.

racién répida de agua. En Combilac® una gran dureza de table-
ta y un bajo tiempo de desintegracién han sido equilibrados

(Figural0, 11).

Disintegration

Co-processed CombiLac® vs. MicroceLac® 100 and StarLac®
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Figura 11: La desintegracién de Combilac® comparada con el excipiente co-procesado Microcelac® (75 %
alfa-lactosa monohidrato y 25 % MCC), y Starlac® (85 % alfa-lactosa monohidrato y 15 % almidén de maiz
nativo). Las tabletas fueron producidas utilizando una comprimidora IMA Styl"One 105 ML, con un didmetro de
tableta de 11,3 mm, un peso de 500 mg y 0,5 % de Estearato de Magnesio.

Embalaje y vida ufil

Vida Ot
24 meses

Tamaio Material

Combilac® 20kg  Caja de Carton con bolsa de PE-EVOH-PE

Figura 12: Embalaje y vida dtil de Combilac® de MEGGLE.
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