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Alfa-lactose monoidratada peneirada,
mMoida e micronizada da MEGGLE
para pPo inalatorio seco: Inhal.ac®

Informacdes gerais

A entrega do ingrediente farmacéutico ativo (IFAs) através do
pulmao esta se tornando cada vez mais importante, uma vez que
mais pacientes, do mundo todo, sofrem de doencas respiratorias
cronicas [1].

Inaladores de pd seco (DPIs) sdo amplamente usados para a
entrega de ativo aos pulmédes. Isso é devido as suas vantagens,
como facilidade de uso, tamanho pequeno, portabilidade, e
falta de requerimento de coordenacédo respiracdo atuacao [2].
Porgue eles sdo livres de propelentes, sdo mais ecologicamente
corretos. Também, por serem formula¢cdes formadas por parti-
culas sdlidas, sdo comparativamente estaveis [3]. Normalmente,
essas formas farmacéuticas contém um dispositivo, um ou mais
IFAs e um excipiente que melhora as qualidades do pd na formu-
lacdo. Caracteristicas como tamanho de particula sdo fatores
fundamentais no desenho de DPIs.

Os tipos de alfa-lactose monoidratada inalatéria cumprem, sem
esfor¢o, todos os critérios para proporcionar a qualidade, segu-
ranca e inovacao desejada nas formulagdes de DPI. Além disso,
lactose € o excipiente de escolha para entrega de ativo aos
pulmdes. Um processo de producdo estabelecido e bem docu-
mentado nos levou para essa familia de produtos altamente
especializada, chamada InhalLac®. A fim de atender as expectati-
vas dos formuladores, essa familia de produtos tem uma ampla
gama. Tipos peneirados, moidos e micronizados, com excelente
caracteristicas fisico-quimicas e de acordo com os requerimentos
compendiais. Além disso, uma equipe altamente experiente de
especialistas estd esperando para auxilid-los em questdes de
ajuste de processamento e processo.
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Descricdao do produto

Nas formulacdes de DPI, o excipiente ndo age somente como
um diluente, mas também contribui para as caracteristicas de
desenvolvimento do DPI. Um extenso conhecimento das pro-
priedades fisico-quimicas € um pré-requisito para garantir a
funcionalidade e seguran¢a do DPI. Isso inclui um processo de
producado estabelecido e bem investigado. Todos os tipos de
InhalLac® sdo produzidos por cristalizagdo e subsequente penei-
ramento ou moagem. O processo de producdo otimizado e
padronizado garante consistentemente a mais alta qualidade
de producdo.



Informacodes regulatérias e de qualidade

A classe InhalLac® da MEGGLE cumpre com as monografias
vigentes harmonizadas Ph. Eur., USP-NF e JP. A fim de atender
0s requerimentos especiais para entrega de ativo aos pulmodes,
limites adicionais e, em alguns casos até mais rigorosos, estao
presentes nas especificacdes de todos os tipos de InhalLac®. Eles
excedem até os requerimentos atuais da farmacopeia. O “drug
master file” (DMF) do InhalLac® 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.megggle-pharma.com

Nossa instalacdo de producdo dedicada farmacéutica, localizada
em Wasserburg, Alemanha, é certificada de acordo com DIN ISO
9001:2015, e implementou GMP (BPF) de acordo com o conjunto
IPEC-PQG (Guia de boas praticas de fabricacdo para excipientes
farmacéuticos), e os guias de capitulos gerais da USP-NF <1078>
GOOD MANUFACTURING PRACTICES FOR BULK PHARMA-
CEUTICAL EXCIPIENTS (Boas praticas de fabricacdo de excipien-
tes farmacéuticos a granel). MEGGLE é um fabricante e fornecedor
de excipiente com certificacdo EXCIPACT™ desde 2014. Todos os
produtos Inhalac® sdo fabricados em linhas de producéo exclu-
sivamente dedicadas a lactoses inalatérias. Adicionalmente,
MEGGLE é um membro da 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 aderén-
cia aos padrdes farmacéuticos estabelecidos permanecem nossa
maior prioridade.

MEGGLE tem o know-how necessario para o registro de produ-
tos especiais nos Estados Unidos da América.

international excipients \/

certification

Aplicacao

InhalLac® é adequado para uso em entrega de ativo aos pulmodes
e nasal.

InhalLac®

— Controle rigido das caracteristicas de pd

— Maior controle microbiolégico, incluindo andlise de
endotoxinas

— Espectros variados de tamanho de particula

— Tipos customizados

— Especificacdo de produto customizado
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Distribuicdo do tamanho de particulas (PSD)

Estratégias especificas de formulagdo devem ser implantadas de
acordo com o IFA (concentracdo, tamanho e forma da particula,
hidrofilicidade, lipolifilicidade, ...), o dispositivo (principio de
desaglomeracao, dose Unica ou multipla, capsula, blister, reci-
piente, ...) e o sistema de enchimento de dosagem. Somente desta
maneira € possivel garantir uma chegada alta e reprodutivel do
IFA aos pulmdes. Como diferentes formulacdes exigem excipientes
com tamanhos distintos de particula, a MEGGLE oferece uma gama
variada de graus peneirados, moidos e micronizados InhalLac®.

Graus de InhalLac® peneiradas.

InhalLac®70 é o produto peneirado mais grosso. Apresenta um
tipico tamanho de particula médio de aproximadamente 215 um,
é virtualmente livre de particulas finas (<15 um), possui estreita
distribuicdo de tamanho de particula (Extensdo: 0.8) e é mais
adequada em dispositivos inalatérios fundamentados no principio
do ciclone. A InhaLac®120 (tamanho de particula médio de:

~130 um), InhalLac®160 (tamanho de particula médio de:

~110 um) e a InhalLac®230 (tamanho de particula médio de:
~100 um), todos esses produtos possuem um tamanho de parti-
cula com distribuig¢ao restrita (Extensdo: <1.0) e um conteudo de
particulas finas entre 3-5%. InhalLac® 251, produto de lactose
peneirada mais fino, tem um tamanho de particula médio de
aproximadamente 50 um.

Typical particle size distribution (Laser diffraction)

InhaLac® sieved dry powder inhaler lactose grades, cumulative PSD
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O produto é caracterizado por uma maior concentracdo de finos
(particulas <15 um: >10%), e uma distribuicdo de tamanho de
particula mais ampla. InhalLac®120, InhaLac®160, InhaLac®230

e InhalLac®251 sdo usados normalmente para formulacdes de
capsulas ou blisters (figuras 1 e 2).

Graus moidos/micronizados InhaLac®.

Além das classes peneiradas InhalLac, com InhalLac®140 e
InhaLac®150 (figuras 4 e 5) a MEGGLE oferece também duas
classes moidas que sdo carreadores ideais para formulacdes a
base de capsulas e blisters. Com as caracteristicas tipicas de fluxo
e superficie da lactose moida, elas fornecem uma ferramenta
adicional para ajustar e otimizar o desempenho do produto DPI.
O InhaLac®140 tem um tamanho médio de particula de aproxi-
madamente 50 um. O InhaLac®150 exibe uma distribuicdo estreita
de tamanho de particula com um xs, tipico de cerca de 24 um.

InhaLac®400 é uma alfa-lactose monoidratada moida com
tamanho tipico de particula médio de xso = 8 um (figuras 6 e 7).
InhalLac®500 é a alfa-lactose monoidratada micronizada com
Xg0 =10 pum. Portanto, o InhaLac®500 é bem adequado para

Typical particle size distribution (Laser diffraction)
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Figuras 1-2: Tamanho de particula tipico acumulado e distribuicao de densidade tipica das lactoses inalatdrias peneiradas da MEGGLE, InhaLac® 70, InhaLac® 120, InhaLac® 160, InhaLac® 230 e InhaLac® 251.

Analisados por Sympatec®/Helos & Rodos analisador de tamanho de particula.

Graus de InhaLac® peneiradas.
Tipo de lactose InhaLac®70
especificado/tipico

Distribuicdo de tamanho Xy, 110-160 um/135 pm

de particula Xs0

Difracao de laser Xg0
Span [(Xep=X10)/Xs0] /0.8
% de particulas finas <15 um /0

InhalLac®120
especificado/tipico
70-105um/ 88um
180-250 um/215um  110-155pum/132 um
270-340um/301pm  160-215um/175um  125-165um/144pm  110-150 um/144 um

InhaLac® 160

especificado/tipico
55- 85um/ 73um
90-120 um/108 um

InhaLac® 230

especificado/tipico
30- 60um/ 45um
70-110um/ 97 um

Inhalac® 251
especificado/tipico
7- 22um/13um
40- 70 um/49 um
80-120 um/91 um
/ 0.7 / 0.7 /10 / 16
/3 /3 /5 /11

Figura 3: PSD especifico para graus de lactose inalatdria por difracdo a laser (em negrito). Valores tipicos sao mostrados apenas para referéncia.
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formulacdées de soft pellet, conhecidas como alternativas pro- Detalhes adicionais sobre o tamanho de particula especificado e
missoras para misturas interativas aplicadas convencionalmente valores tipicos sdo mostrados nas figuras 3 e 8. Todos os dados

para inalacdo de pd seco. foram determinados por difracéo a laser.
Typical particle size distribution (Laser diffraction) Typical particle size distribution (Laser diffraction)
InhaLac® milled dry powder inhaler lactose grade, cumulative PSD InhaLac® milled dry powder inhaler lactose grade, distribution density
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Figuras 4-5: PSD acumulativa tipica e distribuicdo de densidade dos graus lactose inalatdria moida e micronizada da MEGGLE, Inhalac® 140 e InhalLac® 150.
Analisado pelo sistema de difracdo a laser Malvern Mastersizer 3000.
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Figuras 6-7: PSD acumulativa tipica e distribuicdo de densidade dos graus lactose inalatdria moida e micronizada da MEGGLE, InhaLac® 400 e InhaLac® 500.
Analisado pelo analisdador de tamanho de particula Sympatec®/Helos & Rodos.

Graus moidos/micronizados InhaLac®

Tipo de lactose InhaLac® 140 InhaLac® 150 InhaLac® 400 InhaLac®500
especificado/tipico especificado/tipico especificado/tipico especificado/tipico
Distribuicdo de tamanho X10 3- 7um/ 6um 1- 5um/ 3um 0.8- 1.6um/ 1.2um —/—
de particula Xs0 37- 61um/ 49um 18-30 um/24 um 4.0-11.0um/ 7.7 um méx. 5um/ 3.1um
Método: Difracao a laser Xg0 120-190 um/159 um 65-95 um/76 um 15.0-35.0um/27.9 um max. 10um/ 7.9 um
Span [(Xso=X10)/Xs0] / 31 / 3.0 / 35 / 24
% de particulas finas <15 um /22 /37 /73 /99

Fiigura 8: PSD especifico dos graus de lactoses inalatdria moida e micronizada por difracdo a laser (em negrito). Valores tipicos estdo mostrados somente para referéncia.
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Consisténcia lote a lote

Consisténcia lote a lote para os produtos de lactose é devido a
expertise técnica da Meggle na fabricacdo de lactose.

InhaLac®70

PENEIRADA
MOiDA/ InhaLac®150
MICRONIZADA P .

Figura 9: Imagens SEM dos graus de lactose inalatdria MEGGLE,
ZEISS Ultra55 FESEM (U= 5 kV. Au/Pd vaporizado).
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Suporte técnico e produtos sob medida

Com uma longa histéria na fabricacdo e distribuicdo de excipien-
tes para a industria farmacéutica, a MEGGLE tem muita experiéncia
para compartilhar. O time P&D da MEGGLE trabalha em estreita
colaboracdo com institutos de pesquisa e universidades de todo
o mundo. Isso nos permite fornecer aos nossos clientes dados,
suporte técnico e analitico adicionais. Aumentamos continuamente
nossas capacidades e portfélio de produtos.

Para fornecer o melhor suporte e ser capaz de atender totalmente
as suas necessidades especificas de lactose para inalacdo, a
MEGGLE oferece o desenvolvimento de solugdes e produtos sob
medida, incluindo outros parametros fisico-quimicos individuais do
produto, como distribuicdo de tamanho de particulas para graus
peneirados e moidos. Um bom entendimento de seus requisitos
é obrigatdrio para um projeto bem sucedido. Discussdes abertas
sdo o primeiro passo fundamental para um novo produto perso-
nalizado. Idealmente, isso é alcancado por uma colaboracdo
muito estreita e comunicacdo aberta (requer CDA). Apds as
primeiras discussdes com nossos especialistas em inalagédo, a
MEGGLE comecard a trabalhar no seu projeto. Como o desenvol-
vimento de um novo produto customizado é uma tarefa desafia-
dora, desenvolvemos um plano de processo bem estruturado.
Como resultado, obtemos um processo de producdo bem carac-
terizado e validado e, claro, um produto final validado, que
atendera totalmente as suas necessidades individuais.

InhaLac® 251

Micrografia Eletronica de Varredura (SEM)

Tipos de lactose inalatdria exibem diferentes morfologias. Graus
peneirados consistem de cristais sozinhos ou aglomerados, par-
cialmente em estrutura de machado. Material mais grosso exibe
uma maior quantidade de particulas aglomeradas. Em contraste
com graus peneirados, os moidos e micronizados consistem de
particulas de lactose que s&o mais finas, mais irregulares e mais
pontiagudas devido ao processo de fabricacdo (figura 9).



Caracteristicas funcionais Valores tipicos de po
InhaLac®

superficie Densidade Densidade com- indice indice de Carr
BET (m2/g) aparente (g/ml) pactada (9/ml) Hausner %)

Valores tipicos de pé
Figura 10 fornece informac¢ao adicional nas

outras caracteristicas funcionais dos tipos de
1B toSriRal o oria. Inhalac®70 0.131 0.60 0.71 1.18 15
Inhalac® 120 0.15* 0.72 0.83 1.15 13
Inhalac® 160 0.12} 0.70 0.84 1.19 16
InhaLac® 230 0.161 0.70 0.85 1.21 18
Inhalac® 251 0.331 0.64 0.88 1.38 27
(Moidd ]
InhaLac® 140 0.381 0.60 0.92 1.53 35
InhaLac® 150 1.271 0.49 0.80 1.63 39
InhaLac® 400 1.74% 0.33 0.53 1.61 38

Micronizado
InhaLac®500 5.30? 0.24 0.37 1.54 35

Figura 10: Valores tecnoldgicos tipicos de pd dos tipos de lactose inalatdria MEGGLE (Quantachrome Autosorb-3, Krypton
adsorcdo '/ adsorcdo de nitrogénio?).

Embalagem e Estabilidade
Inhalac®

Tamanho Material Reteste
Peneirada

InhaLac®70 ) . N
Inhalac® 120 Caixa de papeldo com interior duplo de
nhalac"160  25kg | CTYOHPE 24 meses
Microbiologia InhaLac®230 Caixa de papeldo com aluminio laminado
InhaLac® InhaLac® 251 e pelicula PE-EVOH-PE
parametros Especficado o |
Contagem microbiana aerébica total (TAMC) max. 10 cfu/g Inhalac®140  25kg
Contagem de leveduras e mofos combinados total (TYMC) — méx. 10 cfu/g Caixa de papeldo com aluminio laminado
Bactérias gram-negativas tolerantes a bile auséncia/10g Inhalac®150 20 kg e pelicula PE-EVOH-PE
— — 24 meses
Escherichia coli auséncia/10g
Pseudomonas aeruginosa auséncia/10g Inhalac® 400 15 kg Caixa de papeldo com saco laminado
Staphylococcus aureus auséncia/10g de aluminio
Salonela sop ausénda/109
Burkholderia cepacia auséncia/10g Inhalac®500 6 kg Caixa de papeldo com aluminio laminado 18 meses
Endotoxinas bacterianas <5EU/g e pelicula PE-EVOH-PE
Figura 11: Pardmetros especificos microbioldgicos dos tipos de lactose inalatoria MEGGLE. Figura 12: Embalagem e data de validade dos tipos de lactose inalatdria da Meggle.
Microbiologia Embalagem e Estabilidade
Todos os graus InhaLac® da MEGGLE tem limites mais estritos O material de embalagem estd em conformidade com o Regula-
ou adicionais se comparados com as monografias vigentes da mento (CE) No. 1935/2004 e 21 CFR 174, 175, 176, 177 e 178. Testes
farmacopeia. Isso garante maior seguranca no uso dos tipos de de estabilidade foram realizados de acordo com as diretrizes da
InhaLac® nas formulacdes de DPI. Todos os parametros micro- ICH e um programa de estabilidade em andamento estd em vigor.
bioldgicos listados na figura 11 sdo parte da especificacdo do A figura 12 fornece informag¢des sobre tamanho, material e prazo

produto. MEGGLE tem um processo de producdo validado com de validade da embalagem.
respeito as endotoxinas bacterianas.
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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
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