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Alfo-lactose monohidratada cristalina MEGGLE:

moida e peneirado

Informagdes gerais

Alfa-lactose monohidratada cristalina possui uma longa tradigdo
em aplicacdes farmacéuticas devido & sua estabilidade quimica
e fisica, em aplicagdes farmacéuticas orais, parenterais e inala-
veis, propriedades de ligagcdo-preenchimento verséteis e disponi-
bilidade mundial [1]. Particulas de alfa-lactose monohidratada
recristalizadas impactantes tanto por trituracdo quanto por penei-
ramento durante a produgdo abrem miltiplas oportunidades para
influenciar as caracteristicas fisicas e o desempenho funcional.

Durante o processo de frituracdo, partficulas mais finas e com
bordas mais acentuadas sdo formadas, tendo propriedades coe-
sivas do pé que podem ser benéficas durante os processos de
granulagdo. Superficies limpas e ndo lubrificadas criadas durante
o processo de compactagdo como resultado de ruptura fragil
levam & compactabilidade melhorada [2]. As alfa-lactoses
monohidratada moidas da MEGGLE tem sido historicamente
usadas como diluentes em processos de granulag@o seco e Umido
por diversas fabricantes farmacéuticas regionais e mundiais.

Fracionamento estreito de cristais de lactose de tamanhos aleaté-
rios resulta em graus peneirados grossos, que apresentam fluidez,
dependente de tamanho e formato de particulas, para velocidades
de produ¢do aumentadas. A alfa-lactose monohidratada peneira-
da da MEGGLE é composta, principalmente, monocristais com
alguns aglomerados, excepcionalmente adequados para permitir
e otimizar aplicagées onde o fluxo do pé seja importante.

As lactoses moidas e peneiradas da MEGGLE séo geradas por

um processo de fabricagdo bem definido, resultando em um alto
grau de cristalinidade.
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Informacées regulatérias e de qualidade

As alfa-lactoses monohidratadas moidas (Granulac®70,
Granulac® 140, Granulac®200, Granulac®230, Sorbolac®400)
e peneiradas (Prismalac®40, Capsulac®60, Sachelac®80,
Spherolac®100) estdo em conformidade com as monografias
harmonizadas atuais Ph.Eur., USP-NF e JP. As especificagdes e
os documentos regulatérios podem ser baixados em
www.meggle-pharma.com.

A MEGGILE oferece um amplo portfélio de graus de lactose que
atendem aos padrées farmacéuticos, sendo diversos deles de
dupla origem. Nossa instalagdo de produgéo dedicada a produtos
farmacéuticos em Wasserburg, Alemanha, é certificada de acordo
com DIN ISO 9001:2008 e implantou cBPF de acordo com o
Guia Conjunto IPEC-PQG de Boas Praticas de Fabricacdo para
Excipientes Farmacéuticos e o Capitulo de Informacdes Gerais
USP <1078>, o que demonstra a gama completa de habilidades
de produgdo, como peneiramento, trituracdo, aglomeracéo,
secagem por aspersdo e co-processamento. A unidade fabril
norte-americana em Le Sueur/MN produz de acordo com padrdes
de qualidade equivalentes, bem como fornece a mesma docu-
mentacdo. Além disso, a MEGGLE é membro do IPEC (Conselho
Internacional de Excipientes Farmacéuticos).

A MEGGILE investe consideravelmente em sustentabilidade dos
recursos de matéria-prima, padrées de producéo, eficiéncia e é
ativamente engajada com prote¢do ambiental. Lactose que atenda
aos padrdes farmacéuticos & nossa primeira prioridade.



Aplicagdo

As lactoses moida e peneirada exibem diferencas de caracteristi-
cas fisicas significativas, e como resultado, possuem aplicacdes
variadas. O grdfico a seguir mostra éreas recomendadas de
aplicagdes.
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Alfa-lactose
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Distribuicdo do tamanho de particulas (DTP)

As alfa-lactoses monohidratadas cristalinas da MEGGLE estéo
disponiveis em diversas DTPs de acordo com as necessidades
diversificadas dos nossos consumidores. As Figuras 1 e 2 mostram
dados de distribuigdo do tamanho de particulas por difragdo a
laser tipica das lactoses moidas e peneiradas da MEGGLE.
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As Figuras 3 e 4 descrevem a faixa DTP especificada e os valores
médios fipicos por peneiramento com jato de ar (moida) e penei-
radora vibratéria mecdnica (peneirada). Tais pardmetros sdo
constantemente monitorados através de testes de controles em
processo e sdo parte da especificacdo de distribuicdo do tamanho
de particulas das lactoses moidas e peneiradas da MEGGILE.
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Figura 1: DTP cumulativa tipica e densidade de distribuicdo das lactoses moidas do MEGGLE Granulac® 70, 140, 200, 230 e Sorbolac® 400. Analisado pelo analisador de tamanho de particulas Sympatec® /Helos & Rodos.
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Typical particle size distribution (Laser diffraction)
Sieved lactose grades, distribution density
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Figura 2: DTP cumulativa tipica e densidade de distribuicdo das lactoses peneiradas da MEGGLE Prismalac® 40, Capsulac® 60, Sachelac® 80 e Spherolac® 100. Analisado pelo analisador de tamanho

de particulos Sympatec® /Helos & Rodos.
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Dados de peneira — lactose moida (origem — Alemanha)

Figura 3.1: DTPs especificadas
por pengira com jato de ar para

Tipo de Lactose ~ Granulac®70 Granulac®140  Granulac®200  Granulac®230  Sorholac®400 1 loctose moido do MEGGLE em
especificado/tipico ~ especificado/fipico  espeificado/tipico especificado/tipico ~ especificado/tipico  negrito. valores tipicos obtidos a
Distribuicdo de tamanho < 32 pm max 40%/34%  45-75%/53% /74%  min 90%/98% partir de um controle em processo
de particulas < 63pm min 90 %/98 % /100%  Permonente sio apresenfodos
Método: Peneiramento < 100 pm 40-60%/51%  min80%/87%  min90%/95% /100% pora oeniogo
com jato de ar <400 pm min 95%/100%
Dados de peneira — Lactose moida (origem — EUA) Zi‘;’n 7151129 D(;f;’é%g‘"e‘; d:dﬁmda
Tipo de Lactose GranuLac®70 GranuLac® 140 GranuLac® 200 de origem ngne_ameﬂmﬁa
espedificado espedificado especificado
Distribuicdo de tamanho < 32 ym max 40 % 45-75%
de parficulas < 63pm
Método: Peneiramento < 100 pm 40-60% min 80 % min 90 %
com jato de ar <400 pm min 95 %
Dados de peneira — lactose peneirada (origem — Alemanha) Figura 4: DTPs especificads por
Tipo de Lactose ~ Prismalac® 40 CapsuLac® 60 SachelLac® 80 SpheroLac® 100 Zi’;g;f ;zl’lllrﬁg{:aajﬂigzz o
especificado/tipico  especificado/tipico  especificado/tipico ~especificado/tipico negrito. Valores tipicos obtidos a
Distribuicdo de tamanho < 63 ym max 20 %/9 % partir de um controle em processo
de parficulas <100 pm max 10 %/3% max 20 %/3 % permanénfe 5do op resenfodos
Método: Peneira com < 150 pm /9% /10% pars oreniac
vibracéio mecanica <200 pm max 10 %/4% min 75 %/97 %
<250 pm 40-70%/50% /51% /100%
<400 pm min 90%/99%  min 98%/99%
<500 pm /58%
< 630 pm /88% min 97 %
< 800 pm min 97 %/100%

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. Para informacées detalhadas, acesse:
www.meggle-pharma.com

Curvas isotérmicas

Os produtos & base de alfa-lactose monohidratada moida e
peneirada da MEGGLE ndo absorvem quantidade significativa
de dgua quando a umidade relativa estd abaixo de 80% a
20°C. A Figura 5 mostra curvas isotérmicas de adsor¢do e
dessor¢do para Granulac®200 .

Figura 5: Curvas isotérmicas de adsorcdo e dessorcio
da alfa-lactose monohidratada utilizando
Granulac® 200 como exemplo.
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Micrografia Eletrénica de Varredura (MEV)

Lactoses moidas e peneiradas mostram diferentes morfologias.

Enquanto produtos peneirados séo principalmente definidos por

microcristais grossos em formato de machado e, em menor escala,

particulas aglomeradas, as lactoses moidas consistem de particu-
las de lactose finas. Sua aparéncia despedagada e de bordas
mais acentuadas se deve a um processo de moagem definido

(Figura 6).

S gl;pm i -

MoiDA Granulac®70

PENEIRADA

Prismalac®40

Figura 6: Imagens de MEV de diversas lactoses moidas e peneiradas da MEGGLE.

Caracteristicas funcionais

Fluidez do pé

A fluidez do p6 é uma caracteristica funcional impor-
tante no desenvolvimento da formulacédo e na fabrica-
¢do do produto. Diferencas na morfologia e DTP de
lactoses moidas e peneiradas mantém um desempenho
discreto de fluidez: lactoses peneiradas exibem melhor
fluidez do que as moidas, o que pode ser quantificado
por métodos como dngulo de repouso, fatores deriva-
dos da densidade bruta ou do fluxo de volume/indice
de fluidez por FlowRatex® (Figuras 7, 8 € 9).
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Fluidez
Lactose moida/peneirada
Angulo Densidade Densidade Razdio indice
de repouso aparente compactada Hausner Carr
(°) (g/1) (o/1) (%)
Granulac® 70 43 710 910 1.28 21.98
Granulac® 140 52 630 890 1.41 29.21
Granulac® 200 55 530 820 1.55 35.37
GranuLac® 230 56 460 760 1.65 39.47
SorboLac® 400 52 330 590 1.79 44.07
Prismalac® 40 34 440 540 1.23 18.52
CapsuLac® 60 33 570 700 1.23 18.57
Sachelac® 80 32 570 710 1.25 19.72
Spherolac® 100 38 690 870 1.26 20.69

Figura 7: Valores de fluidez tecnoldgica tipica do pd para lactose moida e peneirada da MEGGLE.
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Volume flow
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Figuras 8 e 9: Lactoses peneiradas Prismalac® 40, Capsulac® 60, Sachelac® 80 e Spherolac® 100 mostram um fluxo de volume significativo através de aberturas de didmetro pequeno, conforme expressadas pelo indice
de fluidez FI. Lactoses moidas, usando Granulac® 70, proporcionam pouca fluidez, indicada pelo indice de alfa flvidez FI.

Area superficial especifica

Diferencas na morfologia de lactoses moidas e peneiradas séo
refletidas por suas éreas superficiais especificas. Lactoses moidas
mostram valores de area superficial consistentemente maiores do
que lactoses peneiradas mais grossas, e, portanto, sdo mais
propensas & interagdo interparticular (Figura 10).

Determinagdo de area superficial por BET
Lactose moida/peneirada

(m%/g)
GranuLac® 70 0.26
GranuLac® 140 0.42
GranuLac® 200 0.75
Granulac® 230 0.89
Sorbolac® 400 2.10
Prismalac® 40 0.20
Capsulac® 60 0.13
Sachelac® 80 0.13
SpheroLac® 100 0.22

Figure 10: Areas superficiais especificas tipicas de diversas lactoses
moidas e peneiradas da MEGGLE. Area superficial BET e instrumento de
medicdo de volume de poros Quantachrome Autosorb-3, adsorvente Kr,
tempo de degaseificacdo e temperatura: 7 horas a 50 °C, no vicuo.

Embalagem e prazo de validade

O material da embalagem estd4 em conformidade com o Regulo-
mento (CE) n® 1935/2004 e 21 CFR 174, 175, 176, 177 e 178.
Testes de estabilidade foram realizados de acordo com as diretri-
zes ICH e um programa de estabilidade continuo é aplicado. A
Figura 11 fornece uma vis@o geral sobre o material e o tamanho
da embalagem, e o prazo de validade.

Embalagem e prazo de validade
Lactose moida/peneirada
Tamanho Material Prazo de validade

GranuLac® 70

GranuLac® 140 2k Saco de papel com pelicula

Granulac® 200 de PE-EVOH-PE 36 meses
Granulac® 230

Sorbolac® 400  20kg  Saco de papel com pelicula

laminada com aluminio

Peneiredo |

Prismalac® 40 20 kg

CapsuLac® 60 Saco de papel com pelicula

Sucheloc® 80 25kg  de PEEVOHHPE 36 meses
SpheroLac® 100

Figura 11: Embalagem e prazo de validade das lactoses moidas e peneiradas da MEGGLE.
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