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MEGGLESs spruhgetrocknete Lactose
zur Direkttablettierung: FlowlLac®

Allgemeine Informationen

Die Direkttablettierung (DC) ist ein wichtiges Herstellungsver-
fahren in der pharmazeutischen Industrie, da sie eine schonende,
effiziente und somit kostenregulierende Produktion erméglicht.
Dabei werden idealerweise ein oder mehrere Arzneistoffe

mit Hilfsstoffen gemischt und anschlieBend zur fertigen Darrei-
chungsform kompaktiert [1, 21.

Eine Voraussetzung flr die DC und die Verwendung von
modernem Tablettierequipment ist, dass Arznei- und Hilfsstoffe
zusammen eine kompatible Mischung ergeben, die sich durch
ausgezeichnete FlieBfahigkeit, geringe Segregationstendenz
und ausreichende Verpressbarkeit auszeichnet [3].

In der Arzneimittelherstellung ist die Lactose ein traditioneller
und viel verwendeter Hilfsstoff. Unmodifiziert ist dieses natlrliche
Disaccharid, wie viele andere Hilfsstoffe auch, jedoch nicht
besonders gut zur DC geeignet, die FlieB- und Verpresseigen-
schaften sind in vielen Fallen ungentigend (Abbildung 1).

Eigenschaften der Lactose
FlieBfahigkeit/Verpressharkeit
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Abbildung 1: Anforderungen an FlieBverhalten und Verpressbarkeit
einer Pulvermischung unter Berticksichtigung verschiedener
Tablettiertechniken. (DC = Direkttablettierung,

WG = Nassgranulierung, DG = Trockengranulierung) [3].
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In den frihen 60er Jahren veranderte die EinfUhrung sprih-
getrockneter Lactose die Herstellung von Tabletten erheblich
und verbesserte die Méglichkeiten fur die DC [4]. Heute ist
MEGGLE mit der Marke FlowLac® einer der fihrenden Hersteller
sprihgetrockneter Lactosen.

Produktbeschreibung

MEGGLEs FlowlLac® wird durch Sprihtrocknung einer wéassrigen
Lactosesuspension hergestellt. Wahrend dieses Produktions-
prozesses, entsteht durch abrupte Wasserverdunstung ein exakt
definierter Anteil an amorpher Lactose, beeinfluBt durch den
Gehalt an geloster Lactose [5]. Die Mehrzahl der auf dem Markt
befindlichen sprihgetrockneten Lactosen weist einen Anteil von
10-15% amorpher Lactose auf, abhangig vom Feststoffanteil und
den Prozessbedingungen.

Kristalline alpha-Lactose-Monohydrat wie auch wasserfreie
beta-Lactose zeigen Uberwiegend sprédbrichiges Kompaktier-
verhalten. Im Gegensatz dazu verformt sich amorphe Lactose
plastisch. Die hervorragende Verpressbarkeit sprihgetrockneter
Lactose ist einem Synergismus von kristallin-sprédbrichiger
sowie amorpher, plastisch-verformbarer Lactose zuzuschreiben
[61.

Innerhalb verschiedenster Lactosequalitdten zeichnen sich die
sprihgetrockneten Lactosen durch ein Maximum an FlieBféhig-
keit und Verpressbarkeit aus. FlowLac®100 ist der Standard
unter den sprihgetrockneten Lactosen, FlowLac®90 Ubertrifft
dessen Verpressbarkeit jedoch noch. Hierzu wurde der Anteil
an amorpher Lactose weiter optimiert. Zusatzlich konnte der
Feinanteil nahezu eliminiert werden. Dies erméglicht ein fast
vollstandig staubfreies Arbeiten mit FlowlLac®90.



Regulatorische und qualitatsrelevante Informationen

FlowLac®90 und FlowLac®100 sind MEGGLEs Handelsnamen fur
sprihgetrocknete alpha-Lactose-Monohydrat und entsprechen
den aktuellen, harmonisierten Monographien ,Lactose Monohydrat*
in Ph. Eur., USP-NF und JP. Die Spezifikation und weitere arznei-
mittelrechtliche Dokumente kénnen unter www.meggle-pharma.de
heruntergeladen werden.

Die Produktionsanlage fUr pharmazeutische Produkte in Wasser-
burg, Deutschland ist nach DIN ISO 9001:2015 zertifiziert und
operiert gemafl der GMP-Empfehlung der IPEC-PQG (Good
Manufacturing Practices Guide for Pharmaceutical Excipients)
und den Vorgaben des USP-NF General Chapters <1078> GOOD
MANUFACTURING PRACTICES FOR BULK PHARMACEUTICAL
EXCIPIENTS. Seit 2014 ist MEGGLE EXCiPACT™-zertifizierter
Hilfsstoff-Hersteller und -Lieferant.

MEGGLEs Produktionsanlagen ermédglichen eine umfassende
Weiterverarbeitung und Veredelung der Lactose durch z.B.
Siebung, Vermahlung, Agglomeration, Sprihtrocknung oder
,Co-processing”“. MEGGLE ist Mitglied des International
Pharmaceutical Excipients Council (IPEC).

MEGGLE investiert in erheblichem MaBe in die Nachhaltigkeit
der Rohstoffressourcen, Produktionsstandards, sowie Effizienz
und ist aktiv im Umweltschutz engagiert. Um die Qualitat unserer
Produkte zu gewahrleisten, ist es MEGGLESs oberste Prioritat,
sich zu den glltigen pharmazeutischen Standards zu bekennen
und diesen auch gerecht zu werden.
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Anwendung

FlowLac® wurde speziell fur die DC entwickelt. Die nachfolgende
Abbildung zeigt die empfohlenen Anwendungsbereiche.

— Niedrig- bis mitteldosierte Zubereitungen zur
Direkttablettierung

— Rezepturen mit schlecht flieBenden Wirkstoffen

— Beflllung von Kapseln und Sachets

— Uberragende FlieBfahigkeit
— Ausgezeichnete Verpressbarkeit
— Niedrige Hygroskopizitadt und hohe Stabilitat
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PartikelgroBenverteilung (PSD)

Abbildung 2 zeigt die typische PSD von MEGGLEs sprUth- Abbildung 3 stellt die typische PSD von FlowLac® dar, ermittelt
getrockneter Lactose FlowLac®, ermittelt durch Laserbeugung. durch Luftstrahlsiebung. Diese Parameter sind Teil der
Eine engere PSD und ein niedrigerer Feinanteil zeichnen Inprozesskontrolle (IPC) und der Spezifikation.

FlowLac®90 gegenuber FlowLac®100 aus.
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Abbildung 2: Typische kumulative PSD und Dichteverteilung von MEGGLES FlowLac® 90 und FlowLac® 100. Zur Messung wurde folgendes Laserdiffraktometer verwendet: Sympatec ®/Helos & Rodos.

Siebanalyse - spriihgetrocknete Lactose

Lactose FlowLac® 90 FlowLac® 100
spezifiziert/typisch ~spezifiziert/typisch
PartikelgroBenverteilung < 32 um NMT 5%/ 2% NMT 10%/ 5%
Methode: Luftstrahlsiebung < 100 pm 25-40%/29% 20-45%/32%
<200 um NLT 85%/91% NLT 80%/87 %
<250 um /99% /97 %

Abbildung 3: Spezifizierte PSD von FlowLac® 90/100 mittels Luftstrahisiebung (hervorgehobenes
Schriftbild). Typische Werte wurden durch kontinuierliche Inprozesskontrollen ermittelt und dienen
ausschlieBlich der Orientierung.
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Chargenkonsistenz

Die hohe Chargenkonsistenz der Produkte griindet auf MEGGLEs
fundierter technischer Expertise in der Lactoseherstellung,
erworben innerhalb einer mehr als 60-jéahrigen Tradition. Strengste
Freigabekriterien, sowie permanente Inprozesskontrollen (IPC)
sichern Produktkonsistenz und Qualitat (Abbildung 4).

Batch-to-batch consistency - particle size distribution - spray-dried lactose Batch-to-batch consistency - particle size distribution - spray-dried lactose
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Particle size (um) <32 <100 <200 <250 Particle size (um) <32 <100 <200 <250
Specified NMT 5% 25-40% NLT 85% Specified NMT 10% 20-45% NLT 80%
Mean IPC value (%) 1.9 28.5 91.1 98.9 Mean IPC value (%) 4.5 316 87.0 97.0
SD (%) 0.9 1.6 14 0.5 SD (%) 0.9 1.8 1.6 0.8

Abbildung 4: Eine konstante PSD (Luftstrahlsiebung) von FlowLac® wird durch eine geringe Lot-zu-Lot-Variabilitat verdeutlicht. Gezeigt sind Ergebnisse der IPC aller produzierten Chargen ber einen Zeitraum von
12 Monaten.
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Isothermen

Die sprihgetrockneten Lactosen von MEGGLE zeigen eine
minimale Wasseraufnahme bei einer relativen Luftfeuchte
bis zu 90% (20°C). Abbildung 5 zeigt die Sorptions- und
Desorptionsisotherme fur FlowLac®90.

Wéhrend reine alpha-Lactose-Monohydrat einen nahezu unver-
anderten Gleichgewichtsfeuchtegehalt wahrend der Sorption
und Desorption aufweist, zeigt spriihgetrocknete Lactose
Hystereseverhalten mit unterschiedlichem Gleichgewichtsfeuchte-
gehalt wahrend der Sorption und Desorption. Dieses Verhalten
wird durch die Umwandlung von amorpher in kristalline Lactose
verursacht. Aufgrund dessen sollten gréBere Schwankungen der
relativen Feuchte wahrend der Lagerung vermieden werden.
Fur Klimaregionen mit einer sehr hohen relativen Luftfeuchte
und Temperatur bietet MEGGLE ein wasserundurchlassiges
Verpackungsmaterial auf Aluminiumbasis an, um eine optimale
Produktfunktionalitat zu gewahrleisten. Abbildung 6 zeigt, dass
die ausgezeichnete Verpressbarkeit von FlowLac®100 auch bei
einer hohen relativen Luftfeuchte erhalten bleibt, insofern bei
langerer Lagerung Aluminium als Packmittel der Vorzug gegen-
Uber Polyethylen gegeben wird.

Rasterelektronenmikroskopische Charakterisierung
(REM)

Aufgrund des SprUhtrocknungsprozesses besitzt FlowLac® eine
spharische Form. Die einzelnen Partikel bestehen aus kleinen
alpha-Lactose-Monohydrat-Kristallen und amorpher Lactose
(Abbildung 7). Die Morphologie und enge PSD von FlowlLac®
sind der Grund seines exzellenten FlieBverhaltens.
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Sorption isotherm (Dynamic vapor sorption at 20 °C)
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Abbildung 5: Wasserdampfsorptions-/Desorptions-Isotherme (20 °C) von spriihgetrockneter Lactose,
am Beispiel von FlowLac® 90. Die Messung wurde mittels SPSx-Tu Feuchte-Sorptions-Testsystem
durchgefibhrt.

Reduction of compactibility depending on storage conditions and packaging material
FlowLac®100
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Abbildung 6: Abnahme der Verpressbarkeit von FlowLac® 100 in Abhangigkeit von Lagerungsbedingungen
und Verpackungsmaterial.

FlowLac®90 FlowLac®100

Abbildung 7: REM-Aufnahmen von MEGGLES FlowLac®. Aufgenommen mit ZEISS Ultra 55 FESEM
(U=5 kV: Au/Pd bedampft).



Flowability
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Abbildung 8: ,Flowability Index " von FlowLac® im Vergleich zu anderen Lactosequalitaten. Die niedrigen
Flowability Indices* fiir FlowLac® 90/100 unterstreichen deren sehr gute FlieBeigenschaften.

FlieBfahigkeit
Spriihgetrocknete Lactose

Schiittwinkel ~ Schiittdichte  Stampfdichte Hausner-

©) 9/ (a/1) Faktor
FlowLac®90 27 560 670 1,20
FlowLac®100 28 590 710 1,20

Carr’s Index (%)

16,42
16,90

Abbildung 9: Typische pulvertechnologische Parameter zur Beurteilung der FlieBfahigkeit von FlowLac® 90/100.

Es wurden Methoden des Ph. Eur. herangezogen.
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Abbildung 10: Kraft-Hérte-Profil von FlowLac® 90/100 im Vergleich zu direkt-tablettierbarer,
agglomerierter Lactose.

Verpackung und Haltbarkeit

FlowLac®
GroBe Material Haltbarkeit
FlowLac®90 36 Monate
Karton mit Aluminiuminliner
FlowLac®100  25kg 24 Monate
Papi k mit PE-EVOH-PE-
FlowLac®100 Gl 18 Monate

Folie

Abbildung 11: Verpackung und Haltbarkeit von MEGGLES spriihgetrockneter Lactose FlowLac® 90/100.

Funktionalitatsbezogene Eigenschaften

FlieBverhalten

Erfahrungsgeman beeinflussen GréBRe und Morphologie
von Partikeln die FlieBféhigkeit eines Pulvers. Partikel
kleiner 100 um neigen oft auf Grund kohéasiver Effekte
zu schlechtem FlieBverhalten, wohingegen groBere,
dichtere Partikel freien Fluss aufweisen. Die Partikel-
morphologie beeinflusst das FlieBverhalten ebenfalls
signifikant. Abbildung 8 zeigt, dass die Partikel-
beschaffenheit und Struktur fUr die FlieRfahigkeit
wichtiger sind als die PartikelgréBenverteilung.
Aufgrund seiner fast ideal-spharischen Form besitzt
sprihgetrocknete Lactose das beste FlieBverhalten
aller Lactosequalitaten. Daher resultieren flr
FlowLac®90 und FlowLac®100 niedrigere ,,Flowability
Indices” im Vergleich zu gesiebter (SpheroLac®100)
oder gemahlener Lactose (GranuLac®70).

Die FlieBfahigkeit kann ebenfalls durch den Hausner-
Faktor (HF), Carr’s Index (Cl) oder durch den Schutt-
winkel beschrieben werden. Betragt der HF weniger
als 1,25 oder liegt der Cl unter 20, weist das Pulver

in aller Regel frei flieBende Eigenschaften auf.

Ein Schattwinkel zwischen 31-35° beschreibt eine gute
FlieBfahigkeit und verschlechtert sich im Allgemeinen
mit ansteigenden Werten. Abbildung 9 zeigt typische
,Flowability Indices” fur FlowLac®90 und FlowLac®100,
welche die sehr gute FlieBfahigkeit unterstreichen.

Verpressbarkeit

Abbildung 10 zeigt eine hdhere Harteausbeute unter
Verwendung von FlowLac® als unter Anwendung
agglomerierter DC Lactose. Wahrend des Verpress-
vorganges kommt es neben der Verdichtung

der sprodbrichigen Fragmentierung innerhalb des
kristallinen Lactoseanteils bei der sprihgetrockneten
Lactose FlowlLac® zusatzlich zur plastischen Verfor-
mung der amorphen Lactose. FlowLac®90 weist den
héchsten Anteil an amorpher Lactose auf und damit
eine Uberragende Kompaktierbarkeit im Vergleich
mit FlowLac®100. Aufgrund der niedrigeren notwen-
digen Kompressionskrafte wahrend des Tablettierens,
kédnnen der Werkzeugverschlei3 reduziert und die
Tablettenharte gesteigert werden.

Verpackung und Haltbarkeit

Das Verpackungsmaterial entspricht den Regularien
(EC) Nr.1935/2004 und 21 CFR 174, 175, 176, 177 und
178. Es wurden Stabilitatstests entsprechend der
ICH-Richtlinien durchgeflhrt. Ein fortlaufendes
Stabilitatsprogramm ist installiert. Abbildung 11 gibt
Auskunft GUber VerpackungsgréBe, -material und
Haltbarkeit.
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