
CELL
AC
TOSE

Technische Broschüre 
Cellactose® 80

TABLETTIERUNG →
DIREKT-TABLETTIERUNG → 

„CO-PROCESSED“ LACTOSE



2 MEGGLE  |  „Co-processed“ Lactose Cellactose® 80  |  2016-07-22

Produktbeschreibung

Alpha-Lactose-Monohydrat und Pulvercellulose sind funktionelle 
Hilfsstoffe zur Herstellung von oralen Darreichungsformen. Beide 
sind natürlichen Ursprungs und seit Jahrzenten fester Bestandteil 
der pharmazeutischen Industrie. „Co-processing“ von alpha-
Lactose-Monohydrat und Pulvercellulose mittels Sprühtrocknung 
führt zu einem neuartigen, monopartikulären Hilfsstoff 
Cellactose® 80. Dieser weist verbesserte Verpressbarkeit (erhöhte 
Tablettenhärte), als auch gesteigerte Fließeigenschaften gegen-
über der physikalischen Mischung beider Bestandteile auf. 
Cellactose® 80 enthält 75 % alpha-Lactose-Monohydrat und 25 % 
Pulvercellulose. Beide Komponenten erfahren während des 
speziellen Herstellungsprozesses keine chemische Veränderung. 

Allgemeine Informationen

Die Direkt-Tablettierung (DC) ist ein wichtiges Herstellungsverfah-
ren in der pharmazeutischen Industrie, da sie eine schonende, 
effiziente und somit kostenregulierende Produktion ermöglicht. 
Dabei werden idealerweise ein oder mehrere Arzneistoffe mit  
Hilfsstoffen gemischt und anschließend zur fertigen Darreichungs-
form kompaktiert [1, 2]. 

Eine Voraussetzung für die Direkt-Tablettierung und die Verwen-
dung von modernem Tablettierequipment ist, dass Arznei- und 
Hilfsstoffe zusammen eine kompatible Mischung ergeben, die 
sich durch ausgezeichnete Fließfähigkeit, geringe Segregations
tendenz und ausreichende Verpressbarkeit auszeichnet [3].

In der Arzneimittelherstellung ist die Lactose ein traditioneller und 
viel verwendeter Hilfsstoff. Unmodifiziert ist sie, wie viele andere 
Hilfsstoffe auch, jedoch nicht besonders gut zur Direkt-Tablettie-
rung geeignet, die Fließ- und Verpresseigenschaften sind in vielen 
Fällen ungenügend (Abbildung 1).

MEGGLEs „co-processed“ Lactose zur  
Direkt-Tablettierung: Cellactose® 80

Abbildung 1: Anforderungen an Fließverhalten und Verpressbarkeit einer 
Pulvermischung unter Berücksichtigung verschiedener Tablettiertechniken. 
(DC = Direkt-Tablettierung, WG = Nassgranulierung, DG = Trockengranu
lierung) [3].
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VORTEILE

–– Direkt-Tablettierung
–– Niedrige Wirkstoffbeladung
–– Hohe Wirkstoffbeladung

Cellactose® 80

–– Ausgezeichnete Verpressbarkeit
–– Ausgezeichnete Fließeigenschaften
–– Hervorragend geeignet für schwierig zu kompaktierende 
Wirkstoffe

–– Hohe Bindungskapazität von Wirkstoffen
–– Ideale Beschaffenheit der Tablettenoberfläche für ein  
erleichtertes Film-Coating

Anwendung

Cellactose® 80 wurde speziell für die Direkt-Tablettierung entwi-
ckelt. Darüber hinaus ist eine Verwendung in anderen Darrei
chungsformen oder Produktionstechnologien möglich. Vergleicht 
man Cellactose® 80 mit der korrespondierenden physikalischen 
Mischung beider Bestandteile, so zeigt Cellactose® 80 deutlich 
verbesserte Fließ- und Tablettiereigenschaften. Zusätzlich wird  
eine hohe Wirkstoffadhärenz beobachtet. Für niedrigdosierte 
Darreichungsformen kann Cellactose® 80 zu minimierter Segrega-
tion innerhalb der Pulvermischung führen. Hochdosierte Arznei
formen lassen sich durch die exzellenten Verpresseigenschaften 
von Cellactose® 80 leicht herstellen. Cellactose® 80 bietet ein 
Maximum an Flexibilität für ihre Formulierungen.

Regulatorische und qualitätsrelevante Informationen

Die für die Herstellung von Cellactose® 80 eingesetzten Rohstoffe 
alpha-Lactose-Monohydrat und Pulvercellulose sind monographie-
konform (Ph. Eur., USP-NF und JP). Bei der Herstellung von 
Cellactose® 80 werden die chemischen Eigenschaften beider Aus-
gangsstoffe nicht verändert. Gemäß europäischer Regulatorien 
kann Cellactose® 80 als Mischung zweier monographierter Kom-
ponenten betrachtet werden. Für die Registrierung durch die Food 
and Drug Administration (FDA) steht ein Drug Master File (DMF) 
von Cellactose® 80 zur Verfügung. Die Spezifikation und weitere 
arzneimittelrechtliche Dokumente können unter  
www.meggle-pharma.de heruntergeladen werden.

Die Produktionsanlage für pharmazeutische Produkte in Wasser-
burg, Deutschland ist nach DIN ISO 9001:2008 zertifiziert und 
operiert gemäß der GMP-Empfehlung der IPEC-PQG (Good 
Manufacturing Practices Guide for Pharmaceutical Excipients) 
und den Vorgaben des USP-NF General Chapters <1078>. 
MEGGLEs Produktionsanlagen ermöglichen eine umfassende 
Weiterverarbeitung und Veredelung der Lactose durch z. B. 
Siebung, Vermahlung, Agglomeration, Sprühtrocknung oder 
„Co-processing“. MEGGLE ist Mitglied des International Pharma-
ceutical Excipients Council (IPEC).

MEGGLE investiert in erheblichem Maße in die Nachhaltigkeit 
der Rohstoffressourcen, Produktionsstandards, sowie Effizienz und 
ist aktiv im Umweltschutz engagiert. Um die Qualität unserer Pro-
dukte zu gewährleisten, ist es MEGGLEs oberste Priorität, sich zu 
den gültigen pharmazeutischen Standards zu bekennen und die-
sen auch gerecht zu werden.
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Partikelgrößenverteilung (PSD)

Abbildung 2 zeigt die typische PSD von Cellactose® 80, ermittelt 
durch Laserbeugung. Die enge PSD von Cellactose® 80 ermög-
licht eine homogene Pulvermischung, eine der Grundvorausset-
zungen für gleichbleibende Tablettenqualität. 

Abbildung 3 stellt die typische PSD von Cellactose® 80 dar, ermit-
telt durch Luftstrahlsiebung. Diese Parameter sind Teil der Inpro-
zesskontrolle (IPC) und Spezifikation.

Abbildung 2: Typische kumulative Partikelgrößen- und Dichteverteilung von Cellactose ® 80. Zur Messung wurde folgendes Laserdiffraktometer verwendet: Sympatec ®/Helos & Rodos particle size analyzer.

Abbildung 3: Spezifizierte PSD von Cellactose ® 80 mittels Rüttelsiebung (hervorgehobenes 
Schriftbild). Typische Werte wurden durch kontinuierliche Inprozesskontrollen ermittelt und 
dienen ausschließlich der Orientierung.

Typical particle size distribution (Laser diffraction)
Cellactose® 80 – co-processed grade, cumulative PSD
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Siebanalyse – „co-processed“ Lactose
Lactose Cellactose® 80

spezifiziert/typisch
Partikelgrößenverteilung <   32 µm NMT 20 %/7 %
Methode: < 160 µm   35 – 65 %/54 %
Luftstrahlsiebung < 250 µm   NLT 80 %/93 %
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Abbildung 4: Eine konstante PSD (Luftstrahlsiebung) von Cellactose® 80 wird durch eine geringe Lot-zu-Lot-
Variabilität verdeutlicht. Gezeigt sind Ergebnisse der Inprozesskontrollen (IPC) aller produzierten Chargen über 
einen Zeitraum von 12 Monaten.

Chargenkonsistenz

Die hohe Chargenkonsistenz der Produkte gründet auf MEGGLEs 
fundierter technischer Expertise in der Lactoseherstellung, erwor-
ben innerhalb einer mehr als 60-jährigen Tradition. Strengste Frei-
gabekriterien, sowie permanente Inprozesskontrollen (IPC) sichern 
Produktkonsistenz und Qualität (Abbildung 4). 

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

Particle size distribution batch-to-batch consistency of Cellactose ® 80 by air-jet-sieving. Data obtained from 
a permanent in-process-control (IPC) of subsequent batches over a time period of 12 months.

Isothermen

Cellactose® 80 zeigt eine moderate Wasseraufnahme unter hoher 
rel. Luftfeuchte. Dies ist vor allem dem enthaltenen Anteil an 
Pulvercellulose zuzuschreiben (Abbildung 5).

Sorption isotherm (Dynamic vapor sorption at 20 °C)
Cellactose® 80
Weight change (%)
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Abbildung 5: Wasserdampfsorptions-/Desorptions-Isotherme von Cellactose ® 80.
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Abbildung 6: REM-Aufnahme von Cellactose ® 80. Cellactose® 80

800 µm

Rasterelektronenmikroskopische Charakterisierung 
(REM)

Cellactose® 80-Partikel weisen eine sphärische Form auf, welche 
aus der angewendeten Sprühtrocknung resultiert. Morphologie 
und Oberflächenstruktur von Cellactose® 80 können eine Entmi-
schung verhindern und führen zu besseren Ergebnissen hinsicht-
lich der Gleichförmigkeit des Gehaltes einzeldosierter Zubereitun-
gen (Abbildung 6).
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Compactibility
„Co-processed“ Cellactose® 80 vs. physical blend
Tablet hardness (N)
300

200

100

    0
  0   40

Compaction force (kN)
Tablet press: IMA Styl`one 105ML, Tablets: Ø 11.3 mm, 500 mg
Cellactose® 80  FlowLac® 90 + powdered cellulose 75:25
Tablettose® 80 + powdered cellulose 75:25  Tablettose® 80

Fließfähigkeit
Cellactose® 80 – „co-processed“ Lactose 

Schüttwinkel 
(°)

Schüttdichte 
(g/l)

Stampfdichte 
(g/l)

Hausner- 
Faktor

Carr’s Index 
(%)

Cellactose® 80 34 370 490 1,32 24,49

Abbildung 7: Fließfähigkeit von Cellactose ® 80 nach FlowRatex ® und dessen physikalischer Mischung beider 
Bestandteile, hier dargestellt durch Volumenflussrate (ml/s) als Funktion der Auslassöffnung (mm).

Abbildung 8: „Flowability index“ von Cellactose ® 80 und dessen physikalischer Mischung 
beider Bestandteile. Kleinere Werte indizieren eine bessere Fließfähigkeit.

Verpressbarkeit und Friabilität
Die Kombination aus Lactose und Cellulose führt im 
Allgemeinen zu härteren Tabletten. Für Cellactose® 80 
ergeben sich höhere Werte der Kompaktibilität im Ver-
gleich zu dessen physikalischer Mischung gleicher 
Bestandteile (Abbildung 10). Bis zu 70 % wirkstoff
beladene Formulierungen können erzielt werden 
(Abbildung 11). Aufgrund ausgezeichneter Kompak-
tiereigenschaften und niedriger Friabilität (< 1 %) 
(Abbildung 12) kann auf ein Film-Coating verzichtet 
werden.

Funktionalitätsbezogene Eigenschaften

Fließverhalten
Die Beurteilung der Fließeigenschaften nach 
FlowRatex® zeigt folgendes Ergebnis: Cellactose® 80 
weist gegenüber dessen physikalischer Mischung, be-
stehend aus sprühgetrockneter Lactose und Pulvercellu-
lose, ein deutlich verbessertes Fließverhalten auf. Zum 
einen zeigt die physikalische Mischung beider Be-
standteile eine höhere Variabilität durch ungleichmä-
ßiges Fließen (Abbildung 7). Zum anderen zeichnet 
sich Cellactose® 80 durch einen niedrigeren „Flowabi-
lity index (FI)“ (Cellactose® 80 = 5 mm, physikalische 
Mischung = 24 mm) aus. Dies lässt das überlegene 
Fließverhalten von Cellactose® 80 erkennen (Abbil-
dung 8). 

Die Fließfähigkeit kann ebenfalls durch den Hausner- 
Faktor (HF), Carr‘s Index (CI) oder durch den Schütt-
winkel beschrieben werden. Beträgt der HF weniger 
als 1,25 oder liegt der CI unter 20, weist das Pulver 
in aller Regel frei fließende Eigenschaften auf. Ein 
Schüttwinkel zwischen 31 und 35 ° beschreibt eine 
gute Fließfähigkeit und verschlechtert sich im Allge-
meinen mit ansteigenden Werten. Abbildung 9 zeigt 
typische Fließindizes für Cellactose® 80, welche die 
sehr gute Fließfähigkeit unterstreichen.

Flowability
„Co-processed“ Cellactose® 80 vs. physical blend
Flowability index (mm)
25

20 Poor flow

15 Moderate flow

10 Good flow

  5 Very good flow
Excellent flow

  0

Cellactose® 80  FlowLac® 90 + powdered cellulose

Abbildung 9: Typische pulvertechnologische Parameter zur Beurteilung der Fließfähigkeit von Cellactose ® 80.

Abbildung 10: Kraft-Härte-Profil von Cellactose ® 80 im Vergleich zur physikalischen Mischung gleicher Bestand-
teile und Tablettose ® 80 (agglomerierte Lactose). Die Tabletten wurden mit Hilfe der Tablettenpresse IMA 
Styl´One hergestellt (Durchmesser = 11,3 mm; Tablettengewicht = 500 mg).
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Volume flow
„Co-processed“ Cellactose® 80 vs. physical blend
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Cellactose® 80  FlowLac® 90 + powdered cellulose

10 15 255 20

  25

  75



7MEGGLE  |  „Co-processed“ Lactose Cellactose® 80  |  2016-07-22

Compactibility
High-dose Vitamin C formulation with Cellactose® 80
Tablet hardness (N)
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Compaction force (kN)
Cellactose® 80  Tablet press: Korsch EK 0, Tablets: Ø 8 mm, 240 mg

Oberflächenadsorption 
Aufgrund der rauen Oberfläche von Cellactose® 80 
können Wirkstoffpartikel sehr leicht adsorbiert wer-
den. Dadurch wird Cellactose® 80 für niedrig dosierte 
Darreichungsformen empfohlen. Cellactose® 80 ver-
mindert Segregation während der Produktion und 
sichert somit die Gleichförmigkeit des Gehaltes des 
Endproduktes. Um die Fähigkeit zur Adsorption von 
Wirkstoffen zu verdeutlichen, wurde Glibenclamid mit 
verschiedenen Hilfsstoffen gemischt [4]. Nicht adsor-
bierter Wirkstoff wurde mechanisch entfernt und der 
Verbleibende quantifiziert. Abbildung 13 zeigt die 
überlegenen Adsorptionseigenschaften von 
Cellactose® 80 im Vergleich zu anderen Hilfsstoffen. 

Verpackung und Haltbarkeit
Das Verpackungsmaterial entspricht den Regularien 
(EC) Nr. 1935/2004 und 21 CFR 174, 175, 176, 
177 und 178. Es wurden Stabilitätstests entsprechend 
der ICH-Richtlinien durchgeführt. Ein fortlaufendes 
Stabilitätsprogramm ist installiert. Abbildung 14 gibt 
Auskunft über Verpackungsgröße, -material und 
Haltbarkeit.

Abbildung 14: Verpackung und Haltbarkeit von MEGGLEs Cellactose ® 80.

Abbildung 13: Oberflächenadsorption verschiedener Hilfsstoffe [4]. 

Abbildung 11: Kraft-Härte Profil einer Beispielformulierung, bestehend aus MEGGLEs Hilfsstoff Cellactose ® 80 
(30 %), Vitamin C (69 %) und Compritol ® 888 (1 %). Die Tablettenherstellung erfolgte mittels DC. Tabletten-
presse Korsch EK 0; rundes, flaches Stempelwerkzeug mit 8 mm Durchmesser. Das durchschnittliche Tabletten-
gewicht betrug 240 mg.

Abbildung 12: Friabilität von Tabletten mit Cellactose ® 80 bzw. ihrer physikalischen Mischung beider Bestand-
teile.
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Verpackung und Haltbarkeit
Cellactose® 80

Verpackungsgröße Material Haltbarkeit

Cellactose® 80 20 kg
Papiersack mit PE-EVOH-PE-Folie

36 Monate
Karton mit PE-EVOH-PE-Folie

Friability
„Co-processed“ Cellactose® 80
Friability (%)
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Tenslile strength (N/mm 2)
Cellactose® 80  Tablettose® 80 + powdered cellulose 75:25

Adherence capacity
Content uniformity – Cellactose® 80 vs. various excipients
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