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Lactose seca por aspersao da MEGGLE
para compressao direta: FlowlLac®

Informacdes gerais

A fabricacdo de comprimidos por compressdo direta (CD) é uma
escolha popular por proporcionar um processo menos complexo
e mais rentdvel de produzir comprimidos em comparagdo com
outros métodos de fabricacdo de comprimidos. Fabricantes
podem misturar APIs com excipientes e comprimir, tornando

as formas farmacéuticas simples de produzir [1, 2].

A tecnologia CD e a utilizacdo de equipamentos modernos para
a fabricacdo de comprimidos exigem que os excipientes e APls
formem uma mistura compressivel com excelente fluidez e baixa
tendéncia de segregacao de particulas [3].

Na industria farmacéutica, a lactose € um dos excipientes mais
comumente usados; no entanto, como muitos outros excipientes,
lactose pode ndo ser adequada para compressdo direta sem
modificacdo devido a fluidez insuficiente do pd e/ou as proprie-
dades de compressao (figura 1).
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Figura 1: Exigéncias de fluidez e compressibilidade da mistura de pé
para diversas tecnologias de producao de comprimidos (CD € com-
pressédo direta, GU é granulacdo tmida e GS é granulacdo seca) [3].
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No comeco dos anos 1960, a introducédo da lactose seca por
aspersdo mudou os processos de fabricacdo de comprimidos e
aumentou as possibilidades de produg¢ao de comprimidos por
compressdo direta [4]. Hoje, a MEGGLE é um fabricante lider de
lactose seca por aspersdo com a marca FlowlLac®.

Descricdo do produto

FlowLac® é produzido secando por aspersdo uma suspensao de
alfa-lactose monoidratada bem triturada. Quando a lactose é
seca por aspersado, a rapida evaporacdo da dgua faz com que a
lactose amorfa se forme [5]. Os produtos a base de lactose seca
por aspersdo, mais disponivel comercialmente, contém de 10 a
15% de lactose amorfa no momento da fabricagdo, dependendo
do teor de sdlidos e das condi¢cdes do processo.

Em comparacdo com alfa-lactose monoidratada cristalina, a
compressibilidade de FlowlLac® é superior. Ao contrario da alfa-
lactose monoidratada e da beta-lactose anidra, que sdo con-
hecidas por exibir efeito quebradico durante a compresséo, a
lactose amorfa se deforma plasticamente. Portanto, devido a
natureza quebradica e plastica sinergética das formas amorfas
e cristalinas na lactose seca por aspersdo, o resultado € uma
compressibilidade superior [6].

FlowLac®100 é o padrao para lactose seca por aspersdo, pro-
porcionando excelente fluidez e compressibilidade extraordinaria
em comparacdo com outras classes de lactose. FlowLac®90 foi
desenvolvido para fornecer maior compressibilidade em compa-
racdo com o FlowLac®100, otimizando o conteudo de lactose
amorfa. Além disso, a distribuicdo do tamanho das particulas
torna o FlowLac®90 praticamente livre de particulas finas.



Informacodes regulatérias e de qualidade

FlowLac®90 e FlowLac®100 sdo marcas da MEGGLE para alfa-
lactoses monoidratadas secas por aspersdo e estdo em confor-
midade com as monografias harmonizadas atuais de Ph. Eur.,
USP-NF e JP. Especificacdes e documentos regulatérios podem
ser baixados em www.meggle-pharma.com.

Nossa unidade dedicada a produg¢do farmacéutica em Wasser-
burg, Alemanha, é certificada pela DIN ISO 9001:2015 e imple-
mentou as BPF de acordo com o IPEC-PQG (Guia de Boas Prati-
cas de Fabricacdo para Excipientes Farmacéuticos) e o Capitulo
Geral da USP-NF < 1078> GOOD MANUFACTURING PRACTICES
FOR BULK PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS (Boas praticas de
fabricacdo de excipientes farmacéuticos a granel). MEGGLE é um
fabricante e fornecedor de excipiente certificado EXCiPACT™
desde 2014.

A instalacdo em Wasserburg demonstra capacidade total de
producédo de lactose, incluindo peneiramento, trituracdo, aglo-
meracgado, secagem por aspersdo e coprocessamento. Além disso,
a MEGGLE é membro do 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.

international excipients \/

certification

Aplicacao

FlowLac® foi desenvolvido especialmente para processos de
compressdo direta. A tabela a seguir mostra areas recomendadas
de aplicagdes.

— Formulacdes DC de dosagem baixa a média
— Formulacdes com APIls que apresentam fluxo insuficiente
— Enchimento de sachés e capsulas

— Fluidez superior
— Excelente compressibilidade
— Baixa higroscopicidade e alta estabilidade
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Distribuicao do tamanho de particulas (PSD)

A figura 2 mostra dados de PSD tipicos por difracdo a laser da Figura 3 descreve dados tipicos especificados de PSD por
lactose seca por aspersdo da MEGGLE, FlowlLac®. FlowLac®90 peneiracdo por jato de ar. Esses parametros sao especificados
oferece uma distribuicdo mais estreita do tamanho de particulas e fazem parte do controle em processo (IPC).

em comparacdo com FlowLac®100, devido ao teor fino reduzido.
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Figura 2: PSD cumulativa tipica e densidade de distribuicdo do FlowLac® 90 e FlowLac® 100 da MEGGLE. Analisado pelo analisador de tamanho de particulas Sympatec®/Helos & Rodos.

Resultados de peneira - Lactose seca por aspersao

Tipo de lactose FlowLac®90 FlowLac® 100
especificado/tipico  especificado/tipico
Distribuicdo de < 32um max. 5%/ 2% médx. 10%/ 5%
tamanho de particula <100 um 25-40%/29% 20-45%/32%
Método: Peneiracao <200 um min. 85%/91% min. 80%/87%
por jato de ar <250 um /99% /97%

Figura 3: PSDs especificadas para FlowLac® utilizando a técnica de peneiramento por jato de ar (em ne-
grito). Valores tipicos obtidos por um controle em processo permanente sao mostrados para orientacao.
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Consisténcia lote a lote

A consisténcia lote a lote para todos os produtos a base de
lactose pode ser atribuida a experiéncia de fabricacdo de lactose
e ao longo histoérico da MEGGLE, bem como ampla experiéncia
técnica. Testes constantes no produto final e durante o processo
garantem consisténcia e qualidade (figura 4).
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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 31.6 87.0 97.0
SD (%) 0.9 1.6 14 0.5 SD (%) 0.9 1.8 1.6 0.8

Figura 4: FlowLac® fornece uma distribuicdo consistente do tamanho das particulas (peneiramento por jato de ar) indicado pela baixa variabilidade de lote para lote. Dados obtidos de um controle permanente em
processo (IPC) de lotes subsequentes ao longo de 12 meses.
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Curvas isotérmicas

Os produtos a base de lactose seca por aspersdao da MEGGLE
ndo adsorvem gquantidades significativas de dgua quando a
umidade relativa esta abaixo de 20°C/90 %. A figura 5 mostra
curvas isotérmicas de sorcao e dessorcao para FlowLac®90.

Enquanto a alfa-lactose monoidratada cristalina e pura demonstra
umidade de equilibrio equivalente durante a sor¢cdo e dessorcédo,
a lactose seca por aspersdo demonstra histerese, possuindo
umidade de equilibrio diferente durante a sor¢cdo e dessor¢cdo. A
histerese é causada pela conversdo da lactose da forma amorfa
para a forma cristalina. Portanto, devem-se evitar mudancas sig-
nificativas na umidade relativa durante o armazenamento. Para
regides com umidade relativa bastante alta, a MEGGLE oferece e
recomenda materiais para embalagem que sejam impermeaveis,
como aluminio laminado, para reter a funcionalidade ideal do
material. A figura 6 demonstra a compressibilidade superior

de FlowLac®100 em diferentes condicdes de armazenamento
guando embalado em aluminio laminado em vez de polietileno.

Micrografia Eletronica de Varredura (MEV)

Devido ao processo de secagem por aspersdo, FlowlLac® possui
um formato aglomerado esférico, consistindo de pequenos cris-
tais de alfa-lactose monoidratada ligados por lactose amorfa
(figura 7). O formato esférico e a distribuicdo estreita de particu-
las de FlowLac® resultam em excelentes caracteristicas de fluidez.
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Figura 5: [sotermas de sorcdo dessorcao (20 °C) de lactose seca por aspersao usando FlowLac® 90 como
exemplo. Andlise realizada pelo sistema de teste de sorcdo de umidade SPSx-Iu.

Reduction of compactibility depending on storage conditions and packaging material
FlowLac®100
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Figura 6: Compressibilidade diminuida de FlowLac ® 100 dependendo das condicdes de armazenamento
e material de embalagem.
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Figura 7: Imagens SEM do FlowLac® da MEGGLE por ZEISS Ultra 55 FESEM (U = 5 kV: Au / Pd pulverizado)



Flowability
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Figura 8: Indice de fluidez do FlowLac® comparado a vdrios graus de lactose. Os baixos indices de flui-

dez FlowRatex® de FlowLac® 90/100 indicam sua excelente fluidez.

Fluidez
Lactose seca por aspersao
Angulo de Densidade Densidade indice
repouso (°)  aparente (g/I) compactada  Hausner
(a/)
FlowLac®90 27 560 670 1.20
FlowLac®100 28 590 710 1.20

Figura 9: Valores tipicos de fluidez tecnoldgica do pd para FlowLac® 90/100. Todos os métodos foram realizados de acordo

com os padrdes farmacopéicos europeus.

Compactibility
Spray-dried lactose
Tablet hardness (N)
450
400
350
300
250
200
150
100

50

0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Compaction force (kN)

Tablet press: IMA StyI’One 105ML, Tablets: @ 11.3 mm, 500 mg
FlowLac®90 FlowLac®100 DC agglomerated lactose grade

Figura 10: Perfil de forca-dureza de FlowLac® 90/100 em comparacdo com lactose aglomerada CD.

Embalagem e prazo de validade

FlowLac®
Tamanho Material Prazo de validade

FlowLac®90 ) . 36 meses

Caixa de papelao com saco

laminado de aluminio
FlowLac®100  25kg 24 meses

Saco de papel com pelicula de
FlowLac®100 e & 18 meses

PE-EVOH-PE

Figura 11: Embalagem e data de validade dos tipos de lactose seca por aspersdo da Meggle

indice de Carr
%)

16.42
16.90

Caracteristicas funcionais

Fluidez do pé

E de conhecimento geral que a forma e o tamanho
da particula influenciam a fluidez do pd. Particulas
menores que 100 um tendem a ser mais aderentes

e menos fluidas, enquanto particulas maiores e mais
densas tendem a ser mais fluidas. A morfologia da
particula também afeta significativamente as carac-
teristicas de fluidez do pd. A figura 8 demonstra que
a estrutura e a forma da particula sdo tdo importantes
quanto a distribuicdo do tamanho de particulas para
a fluidez do po. Devido a sua forma esférica, a lactose
seca por aspersao possui a melhor fluidez de todas as
lactoses disponiveis, resultando em um baixo indice de
fluidez FlowRatex® (FI) (pd através de um orificio) em
comparacdo com lactose peneirada (SpheroLac®100)
ou moida (GranuLac®70).

A fluidez também pode ser descrita pela razdo de
Hausner, pelo indice de Carr ou pelo angulo de
repouso. Uma razdo de Hausner inferior a 1.25 ou um
indice de Carr inferior a 20 indicam que os pds sdo
livremente fluidos. O dngulo de repouso descreve
“boa fluidez” entre 31-35°, e em geral, piora com
angulos mais acentuados. A figura 9 mostra indices
tipicos de fluidez para FlowLac®, indicando a fluidez
excelente que a lactose seca por aspersado possui.

Compressibilidade do pé

A figura 10 mostra que os comprimidos feitos com
FlowLac® atingem uma dureza maior em comparac¢ao
com a alfa-lactose monoidratada aglomerada CD. Isso
resulta da lactose amorfa plasticamente deformavel
presente na lactose seca por aspersdo, que ndo estad
presente na lactose aglomerada. A lactose amorfa
plasticamente deformavel e a lactose cristalina que-
bradica trabalham sinergicamente para aumentar a
compressibilidade. O maior teor amorfo de FlowLac®*90
proporciona compressibilidade superior em compara-
¢ao com FlowLac®100. Devido as for¢cas de compres-
sdo reduzidas necessarias durante a producédo de
comprimidos, o desgaste das ferramentas pode ser
diminuido enquanto a dureza do comprimido pode
ser aumentada.

Embalagem e prazo de validade

O material da embalagem estd em conformidade com
o Regulamento (CE) n®1935/2004 e 21 CFR 174, 175,
176, 177 e 178. Testes de estabilidade foram realizados
de acordo com as diretrizes ICH e um programa de
estabilidade continuo é aplicado. A figura 11 fornece
uma visdo geral sobre o material, o tamanho da
embalagem e o prazo de validade do produto.
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