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Grados de lactosa coprocesada MEGGLE
para compresion directa: StarLac®

Informacién general

La elaboracion de tabletas por compresiéon directa (DC) es una
alternativa ampliamente difundida ya que permite producir
comprimidos con buena rentabilidad y en forma sencilla en
comparacion con otros métodos. Los fabricantes pueden com-
primir combinando excipientes con APIs logrando asi formas
de dosificacioén faciles de producir [1, 2].

La tecnologia DC y el uso de moderno equipamiento para com-
presion, requiere que los excipientes y APIs, se combinen en una
mezcla facil de compactar presentando una buena fluidez y baja
tendencia a la segregacion [3].

En la industria farmacéutica, la lactosa es uno de los excipientes
utilizados con mayor frecuencia; sin embargo, al igual que en el
caso de muchos otros excipientes, si la lactosa no se modifica
puede no ser adecuada para el proceso de compresion directa
debido a una insuficiente fluidez y propiedades de compactacion
(figura 1).
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Figura 1: Requerimientos de compresibilidad y fluidez para diferen-
tes tecnologias de comprimidos (DC es compresion directa, WG es
granulacion himeda, DG es granulacion en seco) [3].
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Descripcién del producto

La alfa-lactosa monohidrato y el almidén de maiz son excipientes
funcionales que se utilizan en formas de dosificacion sdlidas
orales. Ambos son de origen natural y su uso esta bien estable-
cido en la industria farmacéutica. La lactosa se utiliza frecuente-
mente como diluyente o aglutinante de compresién directa. El
almiddn se puede utilizar como aglutinante para aplicaciones
secas o humedas, desintegrante y diluyente. En un esfuerzo por
establecer el rendimiento funcional sinérgico, como por ejemplo
una mayor compactibilidad y una desintegracion mas rapida del
comprimido, la lactosa y el almiddn se secaron por co-aspersion
para formar un sistema monoparticulado. StarLac® estd com-
puesto por un 85% de alfa-lactosa monohidrato y un 15% de
almidén de maiz nativo. StarLac® ofrece las caracteristicas de
compactacion e insensibilidad al lubricante deseadas para la
compresioén directa, y las propiedades de hidratacién deseadas
para la rapida liberacion de IFAs. Ademas, la fluidez de StarLac®
es superior en comparacion con una mezcla fisica de los compo-
nentes individuales en una relacién equivalente.
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Informacién reglamentaria y de calidad

Las materias primas utilizadas para producir StarLac®, alfa-lactosa
monohidrato y almidén de maiz nativo, cumplen con los requeri-
mientos de las monografias Ph. Eur., USP-NF y JP. Dado que no
hay modificaciones quimicas durante el proceso y las caracteris-
ticas quimicas se mantienen. Por lo tanto, StarLac® se puede
considerar como una mezcla fisica de ingredientes alfa-lactosa
monohidrato y almiddn de maiz nativo [4].

El “drug master file” (DMF) de StarLac® esta disponible en la
FDA (Administraciéon de Alimentos y Medicamentos) para pre-
sentacion, revision y aprobacion del proceso de registro de
medicamentos. Las especificaciones y documentos reglamenta-
rios se pueden descargar en www.meggle-pharma.com.

Nuestra unidad dedicada a la producciéon farmacéutica en Was-
serburg, Alemania, estd certificada segun DIN ISO 9001:2015 y ha
implementado GMP de acuerdo con IPEC-PQG (Guia de buenas
practicas de fabricacidon para excipientes farmacéuticos) y el
Capitulo general de USP-NF <1078> BUENAS PRACTICAS DE
FABRICACION PARA EXCIPIENTES FARMACEUTICOS A
GRANEL (GOOD MANUFACTURING PRACTICES FOR BULK
PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS). MEGGLE ha sido un fabri-
cante y proveedor de excipientes con certificacion EXCIPACT™
desde 2014.

Las instalaciones de Wasserburg demuestran la capacidad total
de produccién de lactosa, que incluye tamizacion, trituracion,
aglomeracion, secado por pulverizacion y coprocesamiento.
Ademas, MEGGLE es miembro del IPEC (Consejo Internacional
de Excipientes Farmacéuticos).

MEGGLE invierte considerablemente en la sostenibilidad del
suministro de materias primas, estdndares de produccioén y efi-
ciencia. Estamos comprometidos activamente en la proteccién
del medio ambiente. Para garantizar la calidad de nuestros pro-
ductos, nuestro compromiso y adhesion a los estandares farma-
céuticos establecidos siguen siendo nuestra mayor prioridad.

Aplicacién

StarLac® estd diseflado para la fabricacion de comprimidos por
compresioén directa y se puede utilizar en otras aplicaciones
también para desarrollo de formulacion. En comparacion con
una mezcla fisica de componentes individuales, StarLac® ofrece
una fluidez superior, una mejor compactacion, una disminuciéon
de la sensibilidad al lubricante, y una desintegracion del compri-
mido independiente de su dureza. Como StarlLac® presenta com-
pactacion por deformacion plastica y por fracturas fragiles, tam-
bién se puede utilizar en formulaciones de granulacién en seco.

— Compresion directa
— Formulaciones ODT
— Granulacién en seco (“compactacion” por rodillos, molino)

— Excelente compactibilidad

— Excelente fluidez

— Desintegracion del comprimido rapida e independiente
de su dureza

— Propiedades de compactacion e hidratacion no dependen
del tipo o nivel de lubricante hidrofébico
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Distribucion del tamafio de particula (PSD)

La figura 2 muestra los tipicos datos de distribucion del tamafo
de las particulas por difraccion laser para StarLac®. StarLac®
posee una PSD estrecha que es efectiva en la preparaciéon de
mezclas homogéneas de polvo, fundamental para obtener un
comprimido de buena calidad.

Typical particle size distribution (Laser diffraction)
StarLac® - co-processed grade, cumulative PSD
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La figura 3 representa el rango PSD especificado y los valores
promedio tipicos de tamizado a chorro de aire. Estos pardme-
tros se monitorean constantemente mediante pruebas durante
el proceso (IPC - In process control) y forman parte de la espe-
cificacion de distribucion del tamafo de particulas de StarLac®.

Typical particle size distribution (Laser diffraction)
StarLac® - co-processed grade, distribution density
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Figura 2: PSD acumulativa tipica y densidad de distribucion de StarLac® de MEGGLE. Analizada por el analizador del tamanio de las particulas Sympatec®/Helos & Rodos.
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Datos de tamizado - Lactosa coprocesada

Tipo de lactosa StarLac®
especificado/tipico
Distribucion de tamafio de < 32um max.15%/ 6%
particulas <160 um 35-65%/49%
Método: Tamizado por chorro de aire < 250 um min. 80%/90%
<315 um /99%

Figura 3: PSD especificados para StarLac® mediante tamizado por chorro de aire (en negrita). Los valores
tipicos obtenidos de un control permanente en proceso se muestran a titulo informativo.



Consistencia lote a lote

La consistencia lote a lote para todos los productos de lactosa
se puede atribuir a la larga historia y experiencia de MEGGLE en
la fabricacion de lactosa y en su amplia experiencia técnica. Las
constantes pruebas en proceso y de producto final garantizan la
consistencia y la calidad (figura 4).

Batch-to-batch consistency - particle size distribution - co-processed lactose
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Passing through 100

sieve (%)

80

60

40

20

o m

Particle size (um) <32 <160 <250 <315
Specified NMT 15% 35-65% NLT 80%
Mean IPC value (%) 6.1 48.9 90.3 99.0
SD (%) 14 2.8 1.3 0.5

Figura 4: Distribucion consistente del tamafio de particula de StarLac® (por andlisis de tamizado por
chorro de aire) ilustrada por una baja variabilidad de lote a lote. Datos obtenidos de un control perma-
nente en proceso (IPC) de lotes posteriores durante 12 meses.

Figura 6: Imagen SEM de StarLac® de MEGGLE,
ZEISS Ultra 55 FESEM
(U =5kV: Au/ Pd sputtered).

StarLac®

Isotermas

StarLac® presenta una moderada absorcidén de humedad en con-
diciones de alta humedad relativa, debido a la influencia del
almidon en el contenido de humedad de equilibrio observado
(figura 5).

Sorption isotherm (Dynamic vapor sorption at 20 °C)
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Figura 5: [soterma de sorcion-desorcion (20 °C) de StarLac®, sistema de prueba de sorcion de humedad
SPSX-I.

Micrografia electrénica de barrido (SEM)

StarLac® tiene una forma casi esférica debido al proceso de
fabricacion de secado por co-aspersion. La morfologia general de
StarLac® reduce la segregacion de mezcla y mejora la uniformi-
dad del contenido de la forma de dosificacion acabada (figura 6).
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Flowability
Co-processed StarLac® vs. physical blend
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100
80
60
40

20 /
0

0 4 8 12 16 20
Aperture (mm)
StarLac® FlowLac® 90 + native corn starch

Figura 7: Tasa de flujo volumétrico (ml/s) como funcion del tamario de apertura (mm de didmetro) para
StarLac® y una combinacion fisica comparable analizada mediante un FlowRatex®.

Flowability
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Figura 8: Indice de fluidez de StarLac® y su correspondiente mezcla fisica. Valores
inferiores indican una mejor fluidez.

Compactabilidad y friabilidad

StarLac® muestra una excelente compactabilidad incluso a una
presion de compactacion baja a moderada (figura 10). Se pro-
porciona baja friabilidad (<1 %) (figura 11), eliminando la necesi-
dad de un recubrimiento protector.

Compactibility

Co-processed StarLac® vs. physical blend
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Figura 10: Perfil de dureza del comprimido para StarLac® en comparacion con una combinacion fisica
de los componentes individuales. Los comprimidos se produjeron con ayuda de una prensa de compri-
midos; IMA Styl'One adecuada con punzones de 11,3 mm. El objetivo de peso promedio del comprimido
fue de 500 mg.
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Caracteristicas funcionales relacionadas

Fluidez

En la evaluacion del flujo de polvo utilizando un FlowRatex®,
StarLac® demostrd una fluidez superior en comparacion con

una mezcla fisica compuesta por lactosa secada por aspersion y
almidén de maiz. La mezcla simple de ingredientes individuales
mostréd una mayor variacion de flujo en comparacion con StarLac®
(figura 7). StarLac® presentaba ademas un indice de fluidez infe-
rior (StarLac®=2 mm, combinacion fisica = 16 mm), indicando una
fluidez superior (figura 8).

La fluidez también se puede describir mediante el indice de
Hausner, el indice de Carr o el dngulo de reposo. Un indice de
Hausner por debajo de 1.25 o un indice de Carr por debajo de
20 indican que los polvos fluyen libremente. El dngulo de reposo
describe la “buena fluidez” entre 31-35°, y en general, empeora
con angulos mas pronunciados. La figura 9 muestra los indices
de fluidez tipicos para StarLac®, indicando una excelente fluidez.

StarLac® - Lactosa coprocesada

Angulo de Densidad apa- Densidad com- Razén Hausner [ndice de Carr
reposo (°) rente (g/1) pactada (g/1) (%)
29 540 670 1.24 19.40

Figura 9: Pardmetros relacionados con la fluidez / procesabilidad de StarLac®. Se utilizaron métodos farmacopeicos (Ph. Eur.,).

Friability
Co-processed StarLac® vs. physical blend
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Figura 11: La friabilidad de los comprimidos producidos con StarLac® o su mezcla fisica correspondiente.



Desintegraciéon y disoluciéon

Debido a su superior capacidad de hidratacion, StarLac® es ideal
cuando se necesita de una radpida desintegracion del comprimido.
Ademas, la desintegracion de StarlLac® es independiente de la
cantidad de lubricante y de la dureza del comprimido. Una mez-
cla fisica simple compuesta por lactosa y almidén demostrd una
significativa sensibilidad al lubricante y una dependencia de la
dureza del comprimido, por comparacion (figuras 12 y 13). Como
resultado de los datos de desintegraciéon del comprimido, estu-
dios de seguimiento revelaron una disolucién de API acelerada
al utilizar StarLac® (figura 14). La independencia de la dureza y
la insensibilidad al lubricante exhibidas por StarLac® también lo
vuelven un candidato para aplicaciones en comprimidos disper-
sables orales (ODT por su sigla en inglés).

Embalaje y vida util

El material de embalaje cumple con la Regulacién (EC) N2
1935/2004 y 21 CFR 174,175, 176, 177 y 178. Las pruebas de
estabilidad se han realizado en funcién de las directrices ICH

y se esta llevando a cabo un programa de estabilidad en curso.
La figura 15 brinda una vista general sobre el tamafio y material
del embalaje y sobre la vida util del producto.

Embalaje y vida util

StarLac®
Tamafio  Material Vida util
Bolsa de papel con revestimiento interior
Lac® 25k
Starlac 5kg PE-EVOH-PE 36 meses

Figura 15: Embalaje y vida util de StarLac® de MEGGLE.

Robustness
Co-processed StarLac® vs. physical blend
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Figura 12: Perfil de desintegracion de la tableta que muestra StarLac® y su correspondiente mezcla fisi-
ca. La dureza de la tableta y el nivel de lubricante apenas afectan el tiempo de desintegracion.

Disintegration
Co-processed StarLac® vs. physical blend
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Figura 13: Tiempo de desintegracion del comprimido para comprimidos producidos con StarLac® en
comparacion con una mezcla fisica de los ingredientes individuales. Los polvos se lubricaron a 0.5 % tal
como se muestra.

Dissolution of ascorbic acid tablets
Co-processed StarLac® vs. physical blend
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Figura 14: Perfiles de disolucion para las formulaciones de dcido ascérbico (30 % de carga) producidas
con StarLac® en comparacion con una mezcla fisica.

MEGGLE | Lactosa coprocesada StarLac® | 2021-12 (Wi




Bibliografia

[1] Meeus, L. (2011). Direct Compression versus Granulation.
Pharmaceutical Technology, 23(3).

[2] Kristensen, H. G., Schaefer, T. (1987). Granulation: A Review
on Pharmaceutical Wet-Granulation. Drug Development and
Industrial Pharmacy, 13(4-5), 803-872.

[3] Miinea, L. A., Mehta, R., Kallam, M., Farina, J. A., Deorkar, N.
(2011). Evaluation and Characteristics of a New Direct Com-
pression Performance Excipient, 35(3).

[4] Guideline on Excipients in the Dossier for Application for
Marketing Authorization of a Medicinal Product. EMEA/

CHMP/QWP/396951/2006.
Enviado por
MEGGLE GmbH & Co. KG Phone +49 8071 730 MEGGLE warrants that its products conform to MEGGLE’s written specification and makes no other
Business Unit Excipients info.excipients@meggle.com expressed or implied warrantees or representations. For any specific usage, the determination of suitability
Megglestrasse 6-12 www.meggle-excipients.com of use or application of MEGGLE products is the sole responsibility of the user. The determination of the
83512 Wasserburg use, application, and compliance of this product with regard to any national, regional, or local laws
Germany andyor 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 £52022-5M



	MEGGLE Consultant 7: 


