COMPRESSAO DIRETA -
LACTOSE COPROCESSADA

Folhetos técnicos
Cellactose®80




Tipos de lactose coprocessada da MEGGLE
para compressao direta: Cellactose®80

Informacdes gerais

A fabricacdo de comprimidos por compressdo direta (CD) é uma
escolha popular por proporcionar um processo menos complexo
e mais rentdvel de produzir comprimidos em comparagdo com
outros métodos de fabricacdo de comprimidos. Fabricantes
podem misturar APIs com excipientes e comprimir, tornando

as formas farmacéuticas simples de produzir [1, 2].

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

Na industria farmacéutica, a lactose € um dos excipientes mais
comumente usados; no entanto, como muitos outros excipientes,
lactose pode ndo ser adequada para compressdo direta sem
modificacdo devido a fluidez insuficiente do pd e/ou as proprie-
dades de compressao (figura 1).
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Figura 1: Exigéncias de fluidez e compressibilidade da mistura de po
para diversas tecnologias de producao de comprimidos (CD € com-
pressédo direta, GU é granulacdo timida e GS é granulacdo seca) [3].
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Descricdo do produto

A alfa-lactose monoidratada e a celulose em pd sdo excipientes
funcionais, usados em formas de dosagem sdlidas orais. Ambas
sdo derivados naturais e comumente usadas na industria farma-
céutica. Para desenvolver o desempenho funcional sinergistico,
como caracteristicas melhoradas de compressibilidade e mistura,
a cosecagem por aspersdo foi usada para integrar a alfa-lactose
monoidratada e a celulose em pd em um sistema monoparticulado.
A Cellactose®80 fornece as propriedades de fluxo e compressi-
bilidade necessarias para a producdo de comprimidos por
compressao direta. A Cellactose®80 é composta por 75% de
alfa-lactose monoidratada e 25% de celulose pd, ambas man-
tendo suas identidades quimicas individuais.



Informacodes regulatérias e de qualidade

As matérias primas utilizadas para produzir a Cellactose®80,
alfa-lactose monoidratada, celulose em pd, cumprem com os
requerimentos farmacopeicos da Ph. Eur., USP-NF e JP. Ja que
nenhuma modificacdo quimica ocorre durante o coprocessa-
mento e as identidades quimicas individuais sdo mantidas, a
Cellactose®80 pode ser considerada como uma combinacdo
fisica de alfa-lactose monoidratada, celulose em po [4].

O “drug master file” (DMF) de Cellactose®80 esta disponivel no
FDA (Food and Drug Administration) para submissao, revisdo e
aprovacao do processo de registro do medicamento.
Especificacdes e documentos regulatérios podem ser baixados
em www.meggle-pharma.com.

Nossa unidade dedicada a produc¢ao farmacéutica em Wasser-
burg, na Alemanha, é certificada de acordo com a DIN ISO
9001:2015 e implementou as BPF de acordo com o IPEC-PQG
(Guia de Boas Préticas de Fabricacdo para Excipientes Farma-
céuticos) e o Capitulo Geral da USP-NF <1078> GOOD
MANUFACTURING PRACTICES FOR BULK PHARMACEUTICAL
EXCIPIENTS (Boas praticas de fabricacdo de excipientes farma-
céuticos a granel). MEGGLE é um fabricante e fornecedor de
excipiente certificado pela EXCIPACT™ desde 2014.

A instalacdo em Wasserburg demonstra capacidade total de
producédo de lactose, incluindo peneiramento, trituracdo, aglo-
meracdo, secagem por aspersado e coprocessamento. Além
disso, a MEGGLE é membro do IPEC (Conselho Internacional
de Excipientes Farmacéuticos).

MEGGLE investe consideravelmente no abastecimento de matéria
prima sustentavel, padrdes de producao e eficiéncia. Estamos
ativamente engajados na protecdo ambiental. A fim de garantir a
qualidade dos nossos produtos, nosso compromisso e aderéncia
aos padrodes farmacéuticos estabelecidos permanecem nossa
maior prioridade.

international excipients
certification

Aplicacao

A Cellactose®80 foi criada para producdo de comprimidos por
compressao direta e pode ser usada em outras aplicacdes, como
granulacdo seca e enchimento de capsula. Em comparagdo com
uma mistura fisica correspondente dos componentes individuais,
a Cellactose®80 fornece compressibilidade melhorada, fluidez
superior e capacidade de aderéncia elevada, que reduz as ten-
déncias a segregacao tipicas de misturas simples de pods. Devido
as caracteristicas melhoradas de mistura e a capacidade de
aderéncia elevada, a Cellactose®80 ¢é ideal para formulacbdes de
baixa dose. As propriedades de compressao superiores da
Cellactose®80 aumentam a dureza do comprimido também em
formulacdes de alta dose. Para aplicacdes de dose baixa ou
dose alta, a Cellactose®80 maximiza a flexibilidade no desenvol-
vimento da formulacé&o.

— Compressao direta
— Granulagdo seca (compactag¢ao por rolo, moagem)
— Preenchimento de cdpsula

Cellactose®80

— Excelente compressibilidade e fluxo

— Perfeitamente adequado para APIs pouco compressiveis
(por exemplo, extratos vegetais)

— Alta capacidade de aderéncia do IFA

— Superficie de comprimido ideal para revestimento facil e
econémico

— Alta capacidade de ades&o pode impedir a segregacao e
melhorar a uniformidade do contelddo
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Distribuicao do tamanho de particulas (PSD)

A figura 2 mostra dados de distribuicdo de tamanho de particula A figura 3 ilustra a faixa de PSD especificada e os valores médios

por difracdo a laser tipica da Cellactose®80. A Cellactose®80 tipicos por peneiramento por jato de ar. Tais pardmetros sao
possui uma PSD estreita que contribui para a preparacdo de uma  constantemente monitorados através de testes de controle em
mistura homogénea, uma exigéncia para atingir boa qualidade processo (IPC) e sdo parte da especificacdo de distribuicdo de
de medicamento. tamanho de particulas da Cellactose®80.
Typical particle size distribution (Laser diffraction) Typical particle size distribution (Laser diffraction)
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Figura 2: PSD cumulativa tipica e densidade de distribuicdo da Cellactose® 80 da MEGGLE. Analisadas por analisador de tamanho de particula Sympatec®/Helos & Rodos.

Dados de peneiramento - lactose coprocessada

Tipo de lactose Cellactose® 80
especificado/tipico
Distribui¢cdo de tamanho de particula < 32um max. 20%/ 7%
Método: Peneiramento com jato de ar <160 um 35-65%/54%
<250 um min. 80%/93%

Figura 3: PSDs especificadas para Cellactose® 80 por peneiramento por jato de ar (em negrito). Valores
tipicos obtidos de controle em processo permanente sd0 mostrados para orientacao.
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Consisténcia lote a lote

A consisténcia lote a lote para todos os produtos a base de lactose
pode ser atribuida a 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).

Batch-to-batch consistency - particle size distribution - co-processed lactose
Cellactose® 80
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Mean IPC value (%) 6.5 53.9 92.5
SD (%) 1.4 3.3 2.3

Figura 4: Um PSD consistente (peneiramento por jato de ar) de Cellactose® 80 € ilustrado por uma baixa
variabilidade de lote para lote. Dados obtidos de um controle permanente em processo (IPC) de lotes
consecutivos ao longo de 12 meses.

Figura 6: Imagens SEM de Cellactose® 80 MEGGLE, usando
ZEISS Ultra55 FESEM (U=5kV. Au/Pd vaporizado)

Cellactose®80

Curvas isotérmicas

A Cellactose®80 exibe moderada captacdo de umidade quando
exposta a condicdes de umidade relativa alta devido a influéncia
da celulose pd no conteudo de umidade de equilibrio observado
(figura 5).

Sorption isotherm (Dynamic vapor sorption at 20 °C)
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Figura 5: Isotermas de sor¢do dessorcao (20 °C) do Cellactose® 80. Andlise realizada pelo sistema de
teste de sorcao de umidade SPSx-I.

Micrografia Eletronica de Varredura (SEM)

A Cellactose®80 tem forma quase esférica devido ao processo
de fabricagcdo por cosecagem por aspersdo. A morfologia geral
da Cellactose®80 reduz a segregacao da mistura e melhora a
uniformidade do conteudo da forma farmacéutica (figura 6).
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Flowability
Co-processed Cellactose® 80 vs. physical blend
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Figura 7: Taxa de fluxo de volume (mi/s) em funcao do tamanho de abertura (didmetro em mm) para a
Cellactose® 80 e uma mistura fisica comparavel, ambas analisadas por um FlowRatex®.

Flowability
Co-processed Cellactose® 80 vs. physical blend
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Figura 8: Indice de fluidez da Cellactose® 80 e uma mistura fisica correspondente.
Valores menores indicam melhor fluidez.

Compactibility
Co-processed Cellactose® 80 vs. physical blend
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Figura 10: Perfil de dureza do comprimido de Cellactose® 80 em comparacdo com uma mistura fisica dos
componentes individuais e Tablettose® 80 (lactose granulada). Os comprimidos foram produzidos usando
uma compressora: StyI’'One da IMA equipado com puncdes de 11.3 mm. O peso médio do comprimido foi
regulado para 500 mg.
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Cellactose® 80

Caracteristicas funcionais

Fluidez do pé

Ao avaliar o fluxo de pd usando um aparato FlowRatex®, a
Cellactose®80 exibiu fluidez superior, em comparagao com
uma mistura fisica constituida de lactose seca por aspersdo e
celulose pd. A mistura simples de componentes individuais
mostrou maior variagcdo de fluxo em comparacdo com a
Cellactose®80 (figura 7). A Cellactose®80 também possuiu
menor indice de fluidez (Cellactose®80 = 5 mm, mistura
fisica = 24 mm), indicando fluidez superior (figura 8).

A fluidez pode também ser descrita pela razdo de Hausner,
pelo indice de Carr ou pelo &ngulo de repouso. Uma razdo de
Hausner abaixo de 1.25 ou indice de Carr abaixo de 20 indica
que os pods estdo fluindo livremente. O angulo de repouso
descreve “boa fluidez” entre 31-35° e, em geral, piora com
angulos maiores. A figura 9 mostra indices de fluidez tipicos
para a Cellactose®80, indicando excelente fluidez.

Cellactose® 80 - Lactose coprocessada

Angulo de Densidade Densidade indice indice de Carr
repouso (°)  aparente (g/I) compactada  Hausner (%)

9/
34 370 490 1.32 24.49

Figura 9: Valores tipicos de fluidez em pé do Cellactose® 80. Métodos de acordo com Ph. Eur. foram usados.

Compressibilidade e friabilidade

A dureza do comprimido pode ser aumentada através da com-
binacdo de lactose e celulose. Os resultados mostraram que a
compressibilidade da Cellactose®80 é superior a de uma mistura
fisica compardvel dos componentes individuais (figura 10).
Formulacdes de alta dose foram atingidas, que compreenderam
aproximadamente 70 % de ativo (figura 11). Devido a excelente
compressibilidade, baixa friabilidade (<1%) é obtida (figura 12).



Compactibility

High-dose Vitamin C formulation with Cellactose® 80
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Figura 11: Perfil de dureza do comprimido com relacdo aos comprimidos compreendendo 69 % de
Vitamina C, 30 % de Cellactose® 80 e 1% de Compritol® 888. Os comprimidos foram produzidos pela com-
pressora Korsch EK 0, com puncdes de 8 mm. O peso médio do comprimido foi determinado em 240 mg.

Capacidade de aderéncia

Devido a sua rugosidade superficial, a Cellactose®80 fornece
alta capacidade de aderéncia e é altamente recomendada para
formulacdes de dosagem baixa. A Cellactose®80 mitiga a segre-
gacdo de po6 durante a producdo e garante a uniformidade do
conteudo das formas farmacéuticas acabadas. Para demonstrar
a capacidade de aderéncia, glibenclamida foi misturada com
diferentes excipientes. O IFA n&o aderido foi removido por meios
mecanicos e o IFA remanescente foi quantificado. Os resultados
realcam a capacidade de aderéncia superior da Cellactose®80,
em relacdo a outros excipientes (figura 13), [5].

Embalagem e prazo de validade

O material da embalagem estd em conformidade com o Regula-
mento (CE) n21935/2004 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 14

fornece uma visdo geral sobre o material, o tamanho da embala-
gem e o prazo de validade do produto.

Friability
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Figura 12: Friabilidade dos comprimidos produzidos com Cellactose® 80 ou uma mistura fisica corres-
pondente.

Adherence capacity

Content uniformity - Cellactose® 80 vs. various excipients
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Figura 13: Capacidade de aderéncia de varios excipientes [5].

Embalagem e prazo de validade
Cellactose® 80
Tamanho Material
Saco de papel com pelicula de
PE-EVOH-PE
Caixa de papeldo com saco interno
de PE-EVOH-PE

Prazo de validade

Cellactose®80 20 kg 36 meses

Figura 14: Embalagem e prazo de validade da Cellactose® 80 da MEGGLE.
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