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Coprocessado MEGGIE de lactose e hipromelose
(4000 mPars) para compressdo direfa (CD): Retalac®

Informagaes gerais

As formas farmacéuticas de liberacdo modificada séo uma
estratégia de desenvolvimento para a indstria farmacéutica glo-
bal. Essa abordagem pode ser muito vantajosa para se obter
inovagdo e sobrevida de produtos que estdo proximos de terem
sua patente expirada. Alem disso, existem outros beneficios,
como diminui¢do do custo de producdo, melhora na aderéncia
ao tratamento e melhora na eficacia, uma vez que estes produtos
apresentam perfis de liberagdo do ingrediente ativo farmacéutico
(IFA) mais estruturados. Com vérias opgdes disponiveis para
liberagdo modificada de IFAs, a hipromelose (hidroxipropilmetil-
celulose ou HPMC) tem sido, historicamente, o excipiente de
escolha para formar matrizes hidrofilicas [1]. A estrutura bésica
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Figura I: Estrutura quimica bdsica da hipromelose. 0 substituinte R repre-
senta um dtomo de hidrogénio, um grupo metil ou um hidroxipropil. As
propriedades fisico-quimicas correspondentes sdo fortemente afetadas pelo
conteddo, pela distribuicdo dos substituintes e pelo peso molecular (n).
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da mistura de éter metilico e hidroxipropilico de celulose, comu-
mente conhecida, esta ilustrada na Figura 1.

No diagrama da estrutura quimica da hipromelose (mostrado
abaixo), o substituinte “R” pode representar um atomo de hidro-
génio ou grupos funcionais metil ou hidroxipropil. Estes, quando
sdo usados como substituintes na estrutura molecular principal da
celulose, formam compostos nomeados hipromelose. O grau de
substituigdo, assim como o peso molecular, sGo caracteristicas
que afetam as propriedades fisico-quimicas da molécula. Para
definir o nivel do grau de substituicdo do metil ou hidroxipropil,
as principais farmacopeias globais (Ph.Eur., USP-NF e JP) defi-
nem quatro tipos diferentes de hipromelose , classificadas de
acordo com seu grau relativo de substituicdo, que sdo: 1828,
2208, 2906, 2910. Os primeiros dois digitos indicam a porcen-
tagem dos grupos metil, enquanto os dois digitos subsequentes
representam a porcentagem dos grupos hidroxipropil. Os limites
exatos do grau de substituigdo foram estabelecidos. Além disso,
h& um método para determinar a extensdo média da cadeia
através da avaliagdo da viscosidade aparente. A hipromelose de
grau 2208, com uma viscosidade nominal de aproximadamente
4000 mPa-s, é frequentemente utilizada no desenvolvimento e na
fabricacdo de formulagdes de liberacdo modificada.



Embora a hipromelose apresente diferentes niveis de substituicao
e peso molecular, o que oferece uma utilizagdo ampla e ajusté-
vel em formulagdes de liberagdo modificada de IFA, a processa-
bilidade é geralmente limitada ao trabalho tradicional, aos méto-
dos de fabricacdo por granulagdo dmida, e ao consumo intenso
de energia e tempo. Dada as caracteristicas fisicas que os deri-
vados finos e fibrosos de celulose possuem, ndo é de se sur-
preender que a hipromelose ndo satisfaca as necessidades ge-
rais de desenvolvimento ou produgdo. Ainda que os fabricantes
de hipromelose tenham introduzido melhorias, como aglomera-
¢do, o material, até entdo, exibe um desempenho insatisfatério.
Questdes como segregacdo, baixa densidade, fluxo de p6 desfo-
voravel e compactabilidade reduzida impedem um adequado
processamento por compressdo direta (CD). A CD é o método
proeminente na indistria farmacéutica, uma vez que oferece mui-
tos beneficios, incluindo, entre outros, uma estabilidade quimica
potencializada e uma contengdo de custos [2]. Considerando
que, além do que ja foi mencionado, estd havendo um constante
aumento das exigéncias relacionadas ao aprimoramento do
desempenho funcional de producéo (como, melhores niveis de
fluxo de p6 e de uniformidade de contetdo), é possivel concluir
que ha a necessidade de incorporagdo de novos excipientes na
indistria farmacéutica. Recentemente, através de um processo
exclusivo de aglomeragdo, foi possivel desenvolver uma compo-
sicdo coprocessada que contém hipromelose e lactose. De fato,
oferece uma alternativa adequada para superar as limitacées da
produgdo. Possuindo desempenho funcional potencializado, o
novo excipiente oferece caracteristicas desejadas para um pro-
gresso mais apropriado de fabricacdo de formulagdes, sendo
considerado de interesse relevante para empresas farmacéuticas
que buscam produtividade e inovagdo, alem de representar uma
boa estratégia para os produtores de medicamentos genéricos.

Descri¢do do produto

O Retalac® foi o primeiro excipiente com uma composi¢do con-
tendo hipromelose/lactose coprocessada especificamente criado
para CD e granulagdo seca de formulagdes com liberagéo modi-
ficada.

O Retalac® é uma composicdo bindria que possui estrutura mo-
noparticulada, contendo hipromelose e lactose em cada particu-
la. E caracterizado por possuir desempenho funcional superior,
uma vez que apresenta, por exemplo, melhor fluidez e capacida-
de de mistura. Dado que o Retalac® apresenta uma estrutura
monoparticulada, é correto afirmar que apresenta caracteristicas
de deformagdo pléstica e de fratura quebradica, potencializan-
do as propriedade de compressibilidade na DC, em compara-
¢Go com a granulagdo Umida e misturas fisicas tradicionais dos
componentes originais.
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Aplicacéo

Excipientes coprocessados sdo produtos diferenciados e inovado-
res, uma vez que exibem caracteristicas funcionais Gnicas,
inatingiveis utilizando mistura simples. O seguinte quadro forne-
ce dreas recomendadas de aplicagdo dos coprocessados.

Areas de aplicacio

Lactose coprocessada
Capsula Comprimido (Aplicacdo de liberacio modificada) Outras
Preenchimento de capsula ~ Compressdo direta (fambém  Granulagdio seca Preparagdio de formulacges  Extrusdo, esferonizagto
para comprimidos de mdlfipla aquosa de HPMC
unidade e mini comprimidos)
+ + + + +

+ = Altamente adequado

Informagaes regulatérias e de qualidade

O Retalac® é produzido na Alemanha sob a certificagdo 1SO
14001. A MEGGLE Wasserburg implementa as cBPF de acordo
com o Guia de Boas Préticas de Fabricacdo de Excipientes
Farmacéuticos de IPEC-PQG e o Capitulo de Informagdes Gerais
da USP <1078>.

A MEGGILE investe consideravelmente em sustentabilidade dos
recursos de matéria-prima, padrdes de produgdo, eficiéncia e,
de maneira ativamente engajada, protecdo ambiental. Excipien-
tes que atendam aos padrdes farmacéuticos sGo nossa primeira
prioridade.

As monografias das duas matérias-primas estdo harmonizadas
entre Ph.Eur., USP-NF e JP. H4 um DMF tipo 4 e a carta de autori-
zagdo de uso estd disponivel mediante solicitacdo. Especifica-
¢bes e documentos regulatérios podem ser baixados a partir de:
www.meggle-pharma.com.
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— Compressdo direta de formulagdes de liberagdo modificada

— Processabilidade superior em comparagdo com a granula-
¢do Umida e mistura fisica de componentes originais

- Atende as exigéncias compendiais

- A cinética de liberagdo do ativo é predominantemente
controlada por difusdo pura

— Mantém sem alteracdes, mesmo em condicdes acidas (entre
pH 1e7)

— A dissolucdo pode ser quantitativamente prevista em fungdo
da geometria do comprimido

- Os mecanismos de compactagdo dupla potencializam a
compressibilidade

- Melhoria evidente nos indices de molhabilidade em compa-
racdo com a hipromelose pura.



Distribuicdo de tamanho de particula (PSD)

A Figura 2 expde a andlise tipica da distribuicdo de tamanho
de particula do Retalac®, utilizando difragdo de laser.
Resultados mostram tipico dio, dso e dgo de 55, 125 e 260 pm,
respectivamente.

Typical particle size distribution (Laser diffraction)
Retalac® — co-processed grade

Cumulative distribution Q3(x)/% Distribution density q3lg(x)
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Figure 2: PSD cumulativa tipica e densidade de distribuicdo do excipiente coprocessado da MEGGLE, Retalac®,
com fipico dyg, dsy e dog de 55, 125 e 260 pm, respectivamente. Estudadas por analisador de tamanho de
particula de difracdo a laser Sympatec® /Helos & Rodos.

Isotermas

Devido ao conteldo de hipromelose, o Retalac®, quando expos-
to a niveis altos de umidade relativa, apresenta uma propensdo
a absorver umidade, demonstrada pela técnica de sor¢do diné-
mica de vapor (Figura 3). De forma interessante, a mistura fisica
equivalente mantém um comportamento muito similar ao observa-
do no Retalac® (ndo mostrado).

Sorption isotherm (Dynamic vapor sorption at 20 °C)
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Figure 3: Isoterma de absorcdo-dessorcio de dgua (20 °C) do Retalac®. A captacdo de dgua é principalmente
gerida pela hipromelose e é proporcional d umidade da atmosfera circundante. 0 Retalac® coprocessado e sua
mistura fisica correspondente apresentam um omportamento semelhante. Andlise realizada pelo sistema de
teste de sorcdo de umidade SPSx-Tp.

Consisténcia lote a lote

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

O excipiente coprocessado da MEGGLE, Retalac®, tem caracte-
risticas de um pé inodoro, branco, ou quase branco, que flui li-
vremente, sendo parcialmente solovel em &gua fria. Contém par-
tes iguais de hipromelose tipo 2208 (anteriormente conhecida
como tipo K) com viscosidade nominal de 4000 mPa:s, e alfa-
-lactose monoidratada moida, ambas com qualidade compen-
dial. Um processo especializado de aglomeragdo por aspersdo
gera particulas texturizadas, altamente estruturadas, de composi-
¢do bindria e monoparticulada com dso, entre 100 pm a 200 pm,
que equivale ao tamanho de particula de vérios excipientes para
compressdo direta.
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A imagem SEM do Retalac® demonstra a aglomeragdo da alfo-
lactose monoidratada cristalina com a hipromelose fibrosa, que
se apresenta como uma particula esferoidal e porosa, exatamente
como desejado para o desenvolvimento e fabricagdo de uma
formulagdo. Os componentes individuais, lactose e hipromelose,
ndo podem ser separados por meios fisicos. As propriedades de
fluxo e compactagdo do Retalac® coprocessado superam as de
uma mistura fisica simples.

Figure 4: Imagem SEM de particulas do Refalac®;
exibe propriedades morfolgicas desejodas para
desenvolvimento e fabricacdo de formulacdo. A hipro-
melose é aglomerada com alfa-lactose monoidratada
cristaling, o que resulta em uma particula esferoidal,
porosa, com excelente propriedade de fluxo e
compactacdo.

Retalac®



Caracteristicas relacionadas & funcdo

Fluidez de pé

A fluidez é uma consideragdo importante que deve
ser avaliada nas muitas preparagdes, ja que pode im-
pactar em atributos criticos da formulagdo, como uni-
formidade do peso do comprimido e taxas de pro-
dugdo. A fluidez pode ser descrita utilizando inimer-
os métodos, como &ngulo de repouso, fatores
derivados de densidade, volume e/ou fluxo de massa
ou ainda, indice de fluidez (utilizando FlowRatex®)
[3]. Para dados, vide as Figuras 5 e 6.

Superficie especifica

Se Retalac® exibe, por um lado, uma estrutura aspera
e altamente texturizada, por outro, apresenta valores
de superficie BET relativamente baixos (Figura 6). O
processo de coprocessamento dos componentes origi-
nais ocasionou uma redugdo nos valores de superfi-
cie especifica dentro de um fator de 0,5, em compa-
ragdo com a mistura fisica correspondente.

Volume flow

Co-processed lactose grade Retalac®
Volume flow rate (ml/s)

12

0 5 6 7 8 9
Aperture (mm)

Figure 5: Taxa de fluxo de volume (ml/s), em fungdo do tamanho de abertura (didmetro em mm) para
Retalac® coprocessado da MEGGLE, analisado por FlowRatex®.

Fluidez
Lactose coprocessada
Angulode  Densidade Densidide ~ Raziode indicede  Superfidie
repouso (°) aparente (g/) compactada (9/1) Hausner ~ Carr (%)  BET (m%/g)
Refalac® 36 340 460 1.35 26.09 0.27

Figura 6: Valores funcionais tipicos de pé para Retalac® coprocessada. Todos os métodos foram realizados de acordo com os
padrées compendiais. Medicdes da drea de superficie BET e do volume do poro foram realizadas por um Quantachrome Autosorb-3
instrumentado (Kr2 adsorvente, tempo e temperatura da desgaseificacdo: 7 horas a 50°C, a vdcvo).
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Cinética da liberacdo do ativo

O mecanismo geral de liberagdo do ativo nas formulagdes far-
macéuticas que contém hipromelose decorrem estreitamente da
composicdo, da solubilidade do IFA, do(s) excipiente(s) e do(s)
polimero(s) usado(s), bem como da geometria do comprimido
[4]. Os perfis de liberagdo de trés IFAs modelo, com diferentes
solubilidades, foram avaliados modificando as cargas iniciais de
ativo (0-60% de teofilina, paracetamol e diprofilina) mediante
teste de dissolucdo em dois meios, HCl a O, 1M e um sistema
tampdo de fosfato (Figura 7).

O impacto do contetdo de ativo inicial, no caso a teofilina, na
liberacdo absoluta é mostrado. Um aumento monotdnico das
quantidades absolutas do ativo é observado, independente do
meio de dissolucdo (Figura 8a).

Drug release profile

Impact of initial drug content

Absolute drug release (mg)

Composicdo

Cinéfica da liberadio do afivo

Conteddo do 5 10 20 30 40 50* 60
medicamento (%)

Medicamento (g) 50 100 200 300 400 500 600
Retalac® (g) 945 895 795 695 585 485 385
Estearato de Mg (g) ~ 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
* Adicdio de silica pirogénica a 1%

Figura 7: Composicdo dos sistemas investigados que contém excipientes coproessados Retalac® da MEGGLE

e os seguintes afivos: teofilina, paracetamol e diprofilina. A preparacdo de comprimido (prensa de comprimido
de estacdo dnica Korsch; Berlim, usando puncdes de face plana) foi realizada por CD com dureza compardvel
(60—70N), digmetro (11,3 mm) e altura de comprimido (2,4 mm) constantes. A liberacdo do medicamento
foi analisada usando o aparato de dissolucdo USP 35 (método de pd, 80 rpm, 37 °C; Sotax, Basileia, Suica)
em 900mL de HCl a 0,1M ou tampdo fosfato de pH 7,4. Todos os experimentos foram realizados em triplicata.

Absolute drug release (mg)

150 150
125 125
100 100
75 75
50 50
25 25
0 0

0 2 6 8 0 2 4 6 8

Time (h) Time (h)
0.1 M HCL Phosphate buffer pH 7.4
Theophylline (%): 5 10 20 30 40 50 60

Figure 8a: Efeitos do conteddo inicial de teofilina (conforme indicado nos diagramas) liberacdo absoluta de ativo dos comprimidos d base de
Retalac® mediante exposicdo aos sistemas de fampdo HCl a 0,1 e tampdo fosfato pH 7,4 (Altura inicial do comprimido 2,4 mm e didmetro

11,3 mm).
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Drug release profile

Relative drug release (%)

Relative drug release (%)

100 100
75 // 75
b
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0.1 MHC Phosphate buffer pH 7.4

Theophylline (%): 5 10 20 30 40 50 60

Figura 8b: Efeitos do conteddo inicial de teofilina na liberacdo relativa do ativo dos comprimidos que contém Retalac® mediante exposicdo ao
sistema de tampdo HCl a 0,1 e tampdo fosfato pH 7,4 (Altura inicial do comprimido 2,4 mm e didmetro 11,3 mm).

O impacto do contedo inicial de ativo na sua liberagdo relativa  Esse efeito é consideravelmente mais ténue para o paracetamol

fornece uma percepgdo dos fenémenos durante a dissolugdo do e a diprofilina. Uma visdo representativa geral da cinética de
ativo. Primeiramente, a liberacdo relativa de ativo sofre uma di- liberacdo absoluta e relativa, variando os contedos iniciais de
minuicdo. Esse padrdo comega a ser alterado quando os niveis de  medicamento, é ilustrada nas Figuras 9a e 9b.

drogas chegam a 40% de teofilina, sendo possivel observar um

aumento na liberagdo relativa do ativo. Uma possivel explicagdo

para a diminuvicdo de valor observada é a baixa solubilidade do

ativo em &gua, uma vez que, nesse caso, a quantidade de den-

tro do comprimido poderia exceder o total de principio ativo dis-

solvido, o que o tornaria indisponivel para a difuséo. Porém, em

cargas de ativo mais elevadas (> 40% de teofilina), a porosidade

da matriz aumenta, resultando na ampliag@o dos niveis de trans-

feréncia absoluta de medicamento. (Figura 8b).
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Summary absolute release kinefics from Retalac®-based tablets
Impact of initial drug content

Absolute drug release (mg) Absolute drug release (mg)

200 200
150 150
100 100

50 50

Absolute drug release (mg)
200

150

100

Time (h)
Initial drug content 10 %
Diprophylline Paracetamol

Absolute drug release (mg)
200

150

100

50

0 2 4 6 8

Time (h)
Initial drug content 40 %
Diprophylline Paracetamol

0 2 4 6 8
Time (h)
Initial drug content 20 %
Diprophylline Paracetamol

Absolute drug release (mg)

200
150

100 I
50
0

0 2 4 6 8

Time (h)
Initial drug content 50 %
Diprophylline Paracetamol

0 2 4 6 8
Time (h)
Initial drug content 30 %
Diprophylline Paracetamol

Absolute drug release (mg)

200
150
100
50
0
0 2 4 6 8
Time (h)

Initial drug content 60 %
Diprophylline Paracetamol

Figura 9a: Efeitos do tipo do ativo (teofiling, paracetamol e diprofilina) na cinética de liberacdo absoluta dos comprimidos o base de Retalac®, mediante a exposicdo ao sistema tampdo HCl a 0,1, variando o conteddo de
medicamento inicial (Altura inicial do comprimido: 2,4 mm e didmetro 11,3 mm). As barras de erro ndo sdo visiveis para todos os casos.

Desde a introducdo das formulacdes de liberacdo modificada, fo-
ram desenvolvidas tentativas sustentaveis de prever teoricamente
os perfis de liberagdo do ativo [5]. A intencdo primordial é apoiar
o desenvolvimento racional, minimizando a experimentacdo ex-
cessiva, culminando assim, em redugdo de tempo e custo. Com
relacdo aos comprimidos a base de Retalac®, numerosas aborda-
gens de complexidades variadas foram adotadas: (i) a segunda
lei de difusdo de Fick para dispositivo cilindrico foi usada como
um modelo preditivo, assumindo, para tanto, que a distribuicdo
de medicamento é uniforme, que o transporte de massa é radial e
axial e que as condigdes de dissipagdo séo mantidas perfeitas.
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(i) Uma andlise numérica complexa que leva em consideragdo os
limites adicionais de solubilidade do medicamento e, (i) uma
aproximacdo inicial que é considerada simplificada. Em todos os
casos, houve uma correlagdo positiva da teoria e dos dados expe-
rimentais, o que nos permite fazer, exclusivamente para os produ-
tos que contém Retalac®, predicdes muito simplificadas sobre o
perfil de liberagdo de medicamento [6, 7. Pela primeira vez foi
possivel usar uma aproximacdo simples para prever quantitativa-
mente a relagdo do design dos comprimidos de hipermelose/
lactose na liberagdo de medicamentos que exibem padrées de so-
lubilidade distintos. A razdo dessa simplificacdo inesperada pode



Summary relative release kinetics from Retalac®-based tablets
Impact of initial drug content

Relative drug release (%) Relative drug release (%) Relative drug release (%)
100 100 100
75 75 75
50 50 50
25 25 25
0 0 0
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Time (h) Time (h) Time (h)
Initial drug content 10 % Initial drug content 20 % Initial drug content 30 %
Diprophylline Paracetamol Diprophylline Paracetamol Diprophylline Paracetamol
Relative drug release (%) Relative drug release (%) Relative drug release (%)
100 100 100
75 75 75
I
50 50 50
25 25 25
0 0 0
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Time (h) Time (h) Time (h)
Initial drug content 40 % Initial drug content 50 % Initial drug content 60 %
Diprophylline Paracetamol Diprophylline Paracetamol Diprophylline Paracetamol

Figura 9b: Efeitos do tipo do ativo (teofiling, paracetamol e diprofilina) na cinética de liberacdo relativa dos comprimidos a base de Retalac® variando o confeddo de ativo inicial mediante a exposicdo ao sistema fampdo HCI
a 0,1 (Altura inicial do comprimido: 2,4 mm e digmetro 11,3 mm). As barras de erro ndo sdo visiveis para todos os casos.

estar relacionada ao aumento dréstico de molhabilidade da hipro-

melose, que ocorreu devido ao coprocessamento com lactose.

Alto conteddo de dgua (primordial para a mobilidade do medica- ﬂ =4 Dt Dt
mento) é atingido dentro de um periodo de tempo relativamente Mo TIR? R?

curto e permanece “quase constante”, independente da carga de
medicamento. Isso provavelmente ocasiona difusividades constan-

tes. De um ponto de vista pratico, equagdes muito simples podem Figura 10: Uma simples aproximacdo pode ser usada para prever a

ser usadas para otimizagdo do produto e redugdo do tempo do liberacéio do ativo de formulacdes confendo Retalac®, assumindo

desenvolvimento (Figura 10). dispositivos cilindricos, no qual Mt significa quantidades cumulativas
absolutas de medicamento liberado durante o tempo t e Moo sobre
quantidades cumulativas absolutas de medicamento liberado no infinito.
0 D denota a difusividade e R expressa o raio do comprimido cilindrico.
Apenas a difuso radial é considerada [6, 7].
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Exigéncias compendiais Exigéncias compendiais

Retalac® foi criada para permitir que seja possivel uti- Uniformidade de conteddo de preparacdes de dose dnica

lizar o processo CD para fabricagdo de formulacaes Carga inicial de ativo (%) 10 20 30 40 30 60
que tenham a matriz constituida por hipromelose. E Comprimido
importante ressaltar que vérias farmacopeias elabo- Conteddo de medicamento (mg)
ram demandas especificas sobre propriedades basi- #1 27.00  55.96  86.52  109.97 147.74  176.97
cas de comprimido, como uniformidade de conteddo #1 2173 5505 8686 110.17 147.67 171.89
do ativo e/ou de massa ou friabilidade. #3 27.17 55.41 86.66  110.07 149.72 176.60
#4 30.21 54.95 7455 10041 12855 16258
As formulacdes a base de Retalac® atendem facil- #5 30.04 5877 7261 10731 1272 165.43
mente aos critérios da Ph.Eur. no que diz respeito ao #6 2921 5429 8223 10037 13848  160.98
contetdo de ativo e a massa de comprimido, inde- #1 2818 5283 8846 11717 14925 179.65
pendente da carga do medicamento. De acordo com #8 26.66 5452 79.68 11109 147.06 165.29
o método de andlise “uniformidade do contetido de #9 21.34 51737901 11869 14283 172.55
#10 28.52 57.90 7732 11835 14756 169.85

preparacdes de dose Unica (2.9.6)”, em um espago

2821 5524 8139 11036 14261 170.18

camento com um peso geral > 250 mg devem variar 1.20 1.53 533 6.23 8.02 6.12

entre 85% e 115% do contetdo médio. 4.5 276 6.54 >.64 5.62 3.59
2666  52.83 7261  100.37 127.20 160.98

Resultados de formulacdes a base de Retalac® com 30.21 o190 8846 11869 14972 179.65

amostral de dez comprimidos, os contetdos de medi-

diferentes cargas iniciais de teofilina sdo mostrados 2398 4695 6918 9381 121.22  144.65
115 % média 31.05 6353 93.60 12691 164.00 19571

na Figura 11 e foram considerados em total conformi-
Quantidade de comprimidos fora 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

dade com as exigéncias compendiais. Nenhuma das

de conformidade

amostras mostrou um contetdo individual fora da

l 1 1 1 l 1
Conforme

exigéncia de 85/115%, enquanto o desvio padrdo
relativo (RSD) ndo excedeu 6,54 %.

Figura 11: Resultados individuais do feste “uniformidade de conteddo de preparacdes de dose dnica, Ph.Eur. (2.9.6.)". Nenhuma
das amostras com carga inicial de ativo entre 10 % e 60 % de teofilina mostrou um valor individual fora das exigéncias de unifor-
de massa de preparagdes de dose Unica” foi determi-  midade de conteido de comprimido (que deve estar entre 85,115 % do peso médio). RSD ndo excedeu 6,54 %.

nado de acordo com a Ph.Eur. (2.9.5.) e ndo deve
exceder + 5% da massa média de comprimido. Os

De forma semelhante, o teste sobre “uniformidade

resultados das cargas iniciais de medicamento enfre  Finalmente, a friabilidade dos comprimidos ndo deve
10% e 60% de contedo de teofilina indicaram con-  exceder 1%. Um teste gravimétrico constatou que,
formidade e nenhuma carga Gnica de ativo excedeu  para uma carga méxima de medicamento de 60 %
um RSD de 3% (ndo mostrado). de teofilina, os valores maximos ndo excedem 0,5 %.
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Processability
Flow through an orifice
Flow fime (sec)
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Inifial drug loading (%)
Retalac®  Physical admixture ~ Wet granulation
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Figura 12: Ffeito do método de preparagdo no tempo de fluxo de pd/granulos de cloridrato de propranolol. A forma
granulada dmida (apenas possivel até 10 % de ativo) demonstrou fluxo mais lentos, seguidos pela mistura fisica.
Retalac® apresentou os resultados mais rdpidos de fluxo. A fluidez foi medida usando um funil padronizado.

Processability

V30— V50 volume difference
Vip=Vsgo (ml)

16

14

12
]0 i | I I I '
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Inifial drug loading (%)
Retalac®  Physical admixture ~ Wet granulation

<o
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Figura 13: Efeito do método de preparacdo na diferenca de volume de Vyy— Vsoy de pd/grinulos. A compressi-
bilidade foi medida com um volimetro de batidas. Os volumes aparentes foram registrados apds 10 e

500 batidas (V9= Vsgo). As misturas de pd a base de Retalac® foram as que apresentaram menor valor

de Vig=Vsge.

Processabilidade

Retalac® exibe desempenho superior, se comparada
com a mistura fisica e a formulagdo granulada Gmida.
Os excipientes coprocessados apresentam performance
superior, em comparagdo com a mistura fisica corres-
pondente. Em uma formulacdo contendo cloridrato de
propranolol, Retalac® foi comparada com uma mistura
fisica composta de uma hipromelose especial, formada
a partir do processo de aglomeragdo grau-CD e, um
processo de granulacdo umida tradicional a base de
etanol.

Uma vez que a fluidez de p6 é uma fungdo priméria
na CD, o tempo de fluxo foi avaliado utilizando um
funil padronizado para as vérias cargas iniciais de ati-
vo. As misturas a base de Retalac® apresentaram tem-
pos de fluxo mais curtos, seguidas por misturas consti-
tuidas de uma mistura fisica. Néo foi possivel fabricar
preparacdes granuladas Umidas que possuem cargas
de ativo superiores a 10%, uma vez que os grénulos
grossos exibem alto peso e variagdes de dureza. O
tempo de fluxo de misturas a base de Retalac® ndo foi
afetado pelo aumento da carga do ativo (Figura 12).

Para avaliar o impacto da compactabilidade e/ou da
segregacdo nas misturas a granel de pé farmacéuti-
cas, um volimetro de batidas & frequentemente usado.
Os volumes de mistura em pé sdo medidos apés 10 e
500 batidas (V1o e Vsoo), respectivamente. Um valor
baixo de Vio—Vso pode indicar menos flutuagdo no
preenchimento da matriz, o que resulta, dessa forma,
em comprimidos com peso e dureza considerados mais
uniformes. E recomendado que a diferenca no volume
ndo ultrapasse o valor de 20 ml. Independente da carga
inicial de medicamento, tanto a mistura fisica quanto
a forma granulada dmida contendo hipromelose e
lactose excederam, em grandeza, os valores obtidos
de Vi0—Vs00 para Retalac®. Os grénulos produzidos
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Processability of Retalac®

por granulagdo Umida apresentaram resultados inter-

Compression forces medidrios, levemente maiores do que a Retalac® (Fi-
Forces measured (N) gura 13).
4,500
4,000 Para garantir uma compactacdo do p6é adequada
3,500 e passivel de ser prevista, é necessario monitorar,
3,000 rotineiramente, forca de compressdo maxima, pungdo
2,500 superior e inferior, bem como forga residual e de
2,000 ejecdo. No geral durante as operagdes de producdo
1,500 prefere-se utilizar, dentro de certos limites, forcas
1,000 constantes [8]. E possivel constatar que, se uma for-
500 mulagdo contendo cloridrato de propranolol a 10%
0 for preparada por trés métodos diferentes (a base de
0 > 10 15 20 25 Retalac®, mistura fisica e granulagdo Omida), o de-
Tablets sempenho observado nas misturas de pé finais serdo
Upper punch  Lower punch  Max. residual force (N) considerados divergentes. Tanto o Retalac® quanto a
mistura fisica, apresentaram valores menores de forcas
Processabiliy of physical admixture de compactacdo se comparados com a granulagdo
Compression forces omida. A granulagdo Gmida e a mistura fisica apre-
Forces measured (N) sentam uma flutuagdo excessiva com o tempo, o que
4,500 ndo ocorre com Retalac®, que exibe um desempenho
4,000 coeso (Figura 14).
3,500
3,000 Independente do método de preparacdo e carga de
2,500 medicamento, todos os comprimidos exibiram valores
2,000 W de friabilidade abaixo de 1%. Todos os comprimidos
1,500 que foram produzidos com uma carga inicial de me-
1,000 dicamento de 10% exibiram resultados semelhantes.
500 Além desse fator, o Retalac® exibe desempenho supe-
0 rior em comparagdo com a mistura fisica (Figura 15).
0 5 10 15 20 25
Tablets
Upper punch  Lower punch  Max. residual force (N)
Processability of wet granulation Processability
Compression forces Friability
Forces measured (N) Friability (%)
4,500 1.00
4,000
5,500 \/\/\/\/\/\/ 075
3,000
2,500
2000 0.50
1,500
1,000 0.25
500
0 0.00
0 5 10 15 20 25 10 20 30 40 50 60
Tablets Initial drug loading (%)
Upper punch  Lower punch  Max. residual force (N) Retalac®  Physical admixture  Wet granulation
Figura 14: Comprimidos contendo cloridrato de propranolol a 10%, preparados por trés métodos diferentes. Figura 15: Efeito do método de preparacdo na friabilidade dos comprimidos a base de lactose, hipromelose e
Valores de forca de compressdo mdxima, medidos por pungéo superior (roxo) e inferior (verde mint) e forcas HCF de propranolol em diferentes cargas iniciais de ativo.

mdximas residuais (violeta) e de ejecdo (verde grama). Os comprimidos produzidos a base de Retalac® e
por mistura fisica apresentaram valores gerais de medicdo da forca mais baixos, em comparagdo com a forma
granulada dmida. Entretanto, a Retalac® funciona mais consistentemente. Os comprimidos cilindricos foram
preparados por um prensa monopungdo de comprimido (Korsch EK 0; Berlim) usando puncdes de face plana.
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Exemplo de aplicacdo:
Vitamina C em uma formulacdo de liberacdo
prolongada

Com Retalac®, é possivel atingir um nivel de liberagdo
prolongado e simplificado de Vitamina C, em excesso
de 80%, apds 8 horas usando CD. O fluxo e a densi-
dade do pé possuem uma aparéncia e eficiéncia ex-
celentes. A forca de compactacdo de 200MPa resul-
tou em uma dureza de comprimido de aproximada-
mente 100N com uma friabilidade correspondente de
0,5%. A compactacdo foi realizada em uma prensa
de comprimido excéntrica usando pungdes circulares
planas com 11,3 mm de diémetro (Figuras 16 e 17).

Embalagem e vida de prateleira

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 foi aplicado.
A Figura 18 fornece uma visdo geral sobre o mate-
rial, o tamanho da embalagem, e o prazo de valido-
de do produto.

Figura 16: Exemplo de composicdo de uma formula-

Formulagdo de exemplo
’ P ¢iio contendo o excipiente de hipromelose/lactose

Composigtio coprocessada Retalac® da MEGGLE e Vitamina C.
(onteddo (%) (mg) A preparacdo de comprimido foi realizada por DC
Acido ascorbico a 97 % 51.54 257.7 (prensa monopungdo Korsch EX 0; Berlim, utilizando
Retalac® 4796 239.8 pungéio de face plana com um didmetro de

- . 11,3 mm).
Estearato de Mg 0.50 25

Example formulation
Vitamin (

Drug release (%)

100

80
60
40

20

Tablets, 250 mg

Figura 17: Liberacdo relativa do ativo de Vitamina C de um comprimido a base de Retalac® em meio aquoso,
reproduzido de acordo com a monografia “Comprimidos de dcido ascdrbico” (USP-NF). A preparacio de com-
primido foi realizada por (D, todos os estudos foram reproduzidos seis vezes.

Embalagem e prazo de validade
Retalac®

Tomanho Material Prazo de validade
Caixa de papeldo com interior de

PE-EVOH-PE 24 months

Retalac® 12 kg

Figura 18: Embalagem e prazo de validade de Retalac® da MEGGLE.
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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,
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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
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