COMPRESSAO DIRETA —
LACTOSE SECA POR ASPERSAO

Folheto técnico
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lactose seca por asperséo da MEGGLE
para compressdo direfa: Flowlac®

Informagdes gerais

A fabricagdo de comprimidos por compressdo direta (CD) é uma
escolha popular por proporcionar um processo menos complexo
e mais rentdvel de produzir comprimidos em comparacdo com
outros métodos de fabricacdo de comprimidos. Fabricantes
podem misturar APls com excipientes e comprimir, tornando as
formas 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 APls
formem uma mistura compativel com excelente fluidez e baixa
tendéncia de segregacdo de particulas [3].

Na indstria farmacéutica, a lactose & um dos excipientes mais
comumente usados; no entanto, como muitos outros excipientes,
lactose pode ndo ser adequada para compressdo direta sem
modificagdo devido a fluidez insuficiente do pé e/ou as proprie-
dades de compactagdo (Figura 1).
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Figura I: Exigéncias de fluidez e compressibilidade da mistura de pé
para diversas fecnologias de producio de comprimidos (CD é compressdo
direta, GU é granulacdo dmida e 6S é granulacdo seca) [3].
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No comego dos anos 1960, a introducdo da lactose seca por
aspersdo mudou os processos de fabricagdo de comprimidos e
aumentou as possibilidades de producdo de comprimidos por
compressdo direta [4]. Hoje, a MEGGLE é um fabricante lider
de lactose seca por aspersdo com a marca Flowlac®.

Descri¢do do produto

Flowlac® é produzido secando por aspers@o uma suspensdo de
alfa-lactose monohidratada bem triturada. Quando a lactose é
seca por aspersdo, a rapida evaporacdo da dgua faz com que
a lactose amorfa se forme [5]. Os produtos & base de lactose
seca por aspersdo, mais disponivel comercialmente, contém de
10 a 15% de lactose amorfa no momento da fabricacdo,
dependendo do teor de sélidos e das condi¢cdes do processo.

Em comparagdo com alfa-lactose monohidratada cristaling, a
compactabilidade de Flowlac® é superior. Ao contrério da
alfa-lactose monohidratada e da beta-lactose anidra, que sdo
conhecidas por exibir rupturas frageis durante a compactagdo,

a lactose amorfa se deforma plasticamente. Portanto, devido &
natureza fragil e pléstica sinergética das formas amorfas e cristo-
linas na lactose seca por aspers@o, o resultado é uma compacta-
bilidade superior [6].

FlowLac® 100 é o grau padrdo para lactose seca por aspersdo,
proporcionando excelente fluidez e compactabilidade extraordi-
naria em comparagdo com outras lactoses.

FlowLac®90 foi desenvolvido para proporcionar maior compac-
tabilidade em comparagéo com Flowlac® 100, ao ofimizar o teor
de lactose amorfa. Além disso, a distribuicdo do tamanho de
particulas faz Flowlac®90 praticamente livre de poeira.



Informacées regulatérias e de qualidade

FlowLac®90 e FlowlLac® 100 sdo marcas da MEGGLE para
alfa-lactoses monohidratadas secas por aspersdo e estdo em con-
formidade com as monografias harmonizadas atuais de USP-NF,
Ph.Eur. e JP. Especificacdes e documentos regulatérios podem ser
baixados em www.meggle-pharma.com.

Nossa unidade fabril de ponta, dedicada & producdo 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 Praticas de Fabricacdo para
Excipientes 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 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 producdo, eficiéncia e é
ativamente engajada com protecdo ambiental. Lactose que atenda
aos padrdes farmacéuticos & nossa primeira prioridade.

Aplicacdo

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

— Formulagdes CD de baixa a média dose
— Formulagées com API de pouca fluidez
— Enchimento de sachés e capsulas

— Fluidez superior

- Excelente compactabilidade

— Baixa higroscopicidade e alta estabilidade
— Tempos de desintegracdo rapidos
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Distribuicdo do tamanho de particulas (DTP)

A Figura 2 mostra dados de distribuicdo do tamanho de particulas A Figura 3 descreve a faixa DTP especificada e os valores médios

por difragdo a laser tipica da lactose seca por aspersdo da tipicos por peneiramento com jato de ar. Tais pardmetros sdo
MEGGILE, Flowlac®. Flowlac®90 oferece uma distribuicdo constantemente monitorados através de testes de controles em
mais estreita do tamanho de particulas em comparacdo com processo e sdo parte da especificagdo de distribuicdo do tamanho
FlowLac® 100 por causa do teor fino reduzido de particulas de Flowlac®.
Typical particle size distribution (Laser diffraction) Typical particle size distribution (Laser diffraction)
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Figura 2: DTP cumulativa tipica e densidade de distribuicdo do FlowLac® 90 ¢ Flowlac® 100 do MEGGLE. Analisado pelo analisador de tamanho de particulas Sympatec® /Helos & Rodos.

Resultados de peneira — Lactose seca por aspersiio

Tipo de lactose FlowLac®90 FlowLac® 100
especificado/tipico especificadoy/tipico
Figura 3: DTPs especifcadus por peneira com joto Disttibuiciio de tamanho de particulas < 32 pm max 5 %/2 % max 10 %/5 %
de ar para  lactose seca por aspersdo do MEGGLE  Método: Peneiramento com jatodear < 100 pm 25-40%/29% 20-45%/32%
S it M TS
<250pm /9% /97%

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 fabricagdo 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).

Batch-to-hatch consistency — particle size distribution — spray-dried lactose
FlowLac® 90
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Mean IPC value (%) 1.9 285 91.1 98.9
SD (%) 0.9 1.6 1.4 0.5

Batch-to-hatch consistency — particle size distribution — spray-dried lactose
FlowLac® 100
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Figura 4: Consisténcia lote--lofe da distribuicdo do tamanho de particulas de FlowLac®por peneiramento com fato de ar. Dados obtidos a partir de controle em processo permanente de lotes subsequentes por mais de 12 meses.
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Curvas isotérmicas

Os produtos & base de lactose seca por aspersdo da MEGGLE
ndo adsorvem quantidades significativas de dgua quando a
umidade relativa estd abaixo de 80% a 20°C. A Figura 5 mostra
curvas isotérmicas de adsorcdo e dessorgdo para Flowlac®90.

Enquanto a alfa-lactose monohidratada cristalina e pura demons-
tra umidade de equilibrio equivalente durante a absorcdo e a
dessor¢do, a lactose seca por aspersdo demonstra histerese,
possuindo umidade de equilibrio diferente durante a absorcdo e
a dessorgdo. A histerese é causada pela conversdo da lactose
da forma amorfa para a forma cristalina. Portanto, devem-se
evitar mudancas significativas na umidade relativa durante o
armazenamento. Para regides com umidade relativa bastante
alta, a MEGGLE oferece e recomenda materiais para embalagem
que sejam impermedveis, como inliners de aluminio, para reter
a funcionalidade ideal do material. A Figura 6 demonstra a
compactabilidade superior de FlowlLac® 100 em diferentes
condi¢des de armazenamento quando embalado em inliners de
aluminio em vez de inliners de polietileno.

Micrografia Eletrénica de Varredura (MEV)

Devido ao processo de secagem por aspersdo, Flowlac® possui
um formato aglomerado esférico, consistindo de pequenos cristais
de alfa-lactose monohidratada ligados por lactose amorfa
(Figura 7). O formato esférico e a distribuicdo estreita de particulas
de Flowlac® resulta em excelentes caracteristicas de fluidez.
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Sorption isotherm (Dynamic vapor sorpfion at 20 °C)
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Figura 5: Curvas isotérmicas de adsorcdio - dessorcdo de lactose seca por aspersdo, utilizando Flowlac® 90
como exemplo.

Reduction of compactability depending on storage conditions and packaging material
FlowLac® 100
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Figura 6: Reducdo da compactabilidade de Flowlac® 100 dependendo das condicdes de armazenamento e
material de embalagem.
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Figura 7: Imagens de MEV de diversas luctoses secas por aspersdo da MEGGLE.



Flowability
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Figura 8: Indice de fluidez de Flowlac® em comparacdo com outras lactoses.

Fluidez
Lactose seca por aspersiio
Angulo de Densidade  Densidade com- Razdio indice de Carr
repouso (°)  aparente (g/1)  pactada (/1) Hausner (%)
FlowLac® 90 27 560 670 1.20 16.42
FlowLac® 100 28 590 710 1.20 16.90

Figura 9: Valores de fluidez tecnoldgica tipica do pé para Flowlac®.
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Figura 10: Perfil de forca-dureza de FlowLac® em comparacdo com lactose aglomerada CD.

Embalagem e prazo de validade

FlowLac®

Tamanho Material Prazo de validade
FlowLac® 90 Caixa de papeldo corrugado com uma pelicula laminada 36 meses
Flowlac® 100 25kg  com aluminio 24 meses
FlowLac® 100 Saco de papel com pelicula de PE-EVOH-PE 18 meses

Figura 11: Embalagem e prazo de validade das lactoses secas por aspersdo da MEGGLE.

Caracteristicas funcionais

Fluidez do p6

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 caracte-
risticas de fluidez do pé. A Figura 8 demonstra que a
estrutura e a forma da particula sGo mais importantes
do que somente a distribuicdo do tamanho de parti-
culas quando a fluidez é considerada. Devido & sua
forma esférica, a lactose seca por aspersdo possui a
melhor fluidez de todas as lactoses disponiveis, resul-
tando em um baixo indice de fluidez FI (pé através de
um orificio) em comparagdo com lactose peneirada

(Spherolac®100) ou friturada (Granulac®70).

A fluidez também pode ser descrita pela razdo 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 9 mostra indices
tipicos de fluidez para Flowlac®, indicando a fluidez
moderada que a lactose seca por aspersdo possui.

Compactabilidade

A Figura 10 mostra que os comprimidos feitos com
Flowlac® atingem uma dureza maior em comparagdo
com a alfa-lactose monohidratada aglomerada CD.
Isso resulta da lactose amorfa plasticamente deformavel
presente na lactose seca por aspers@o, que ndo estd
presente na lactose aglomerada. A lactose amorfa
plasticamente deformavel e a lactose cristalina
quebradiga trabalham sinergicamente para aumentar
a compactabilidade. O maior teor amorfo de
FlowLac®90 proporciona compactabilidade superior
em comparagdo com Flowlac® 100. Devido as forcas
de compactacdo reduzidas necessarias durante a
produgdo de comprimidos, o desgaste das ferramentas
pode ser reduzido enquanto a dureza do comprimido
pode ser aumentada.

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 realizo-
dos de acordo com as diretrizes ICH e um programa
de estabilidade continuo é aplicado. A Figura 11
fornece uma visdo geral sobre o material e o tamanho
da embalagem, e o prazo de validade do produto.
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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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