INIBIDOR NATURAL DA FOME

Aumento de GIP e GLP-1 em capsulas

4x mais saciedade
Antes, durante e pds-tratamentos com analogos de GIP e GLP-1
Auxilia na manutencgao e evita o reganho de peso
O unico 5 em 1
Tecnologia FENUMAT ™
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Identificacao
Uso: Interno (x) Externo ()

Especificagdo Técnica / Denominagdo Boténica: Extrato de Capsicum frutescens padronizado em 2% de fitocomplexo (capsaicina,
dihidrocapsaicina, nordihidrocapsaicina) microencapsulados.

Equivaléncia: N3do aplicavel.
Férmula Molecular: N3o aplicavel.
Peso Molecular: N3o aplicavel.
DCB: N3o aplicavel.

CAS: N3o aplicavel.

INCI: N3o aplicavel.

Sinonimia: N3o aplicdvel.

Aparéncia Fisica: Beadlets de cor marrom amarelado.

Caracteristicas Especiais

e Produto de origem natural
e  Gluten-free

e Vegano

e Non-GMO

e  Food-based

e  Clean Label

e  Processo water-based

e 1SO9001:2015

e 1SO 14001:2015

e IS0 45001:2018

Aplicacoes

Propriedades:
e Reducdo do apetite ao promover sensagao de saciedade por multiplos mecanismos
e Regulagdo do metabolismo lipidico com aumento da taxa metabdlica (termogénico)
e Aumento da temperatura corporea
e Aumento do consumo de oxigénio
e Melhora do perfil lipidico
e Reducdo de marcadores inflamatdrios
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IndicagGes:
e Reducdo do apetite
e  Melhora da compulsdo alimentar
e Gerenciamento de peso
e Anti-inflamatério natural
e Pacientes resistentes as terapias convencionais com GLP-1 sintéticos
e Desmame apds o uso de andlogos de GLP-1

Viade administra¢do/posologia ou concentragdo: Via oral, na dose 150 mg ao dia, apds a refei¢do (capsula n? 4 gastrorresistente).

Contraindicag¢bes: A administracdo oral de AKKERMAT®, nas doses recomendadas, apresenta boa tolerabilidade. N3o deve ser
utilizado em criangas, gestantes, lactantes e pacientes que apresentam doengas intestinais, Ulceras gastricas, cistites cronicas e
de repeticdo, hemorroidas e alérgicos a pimenta.

Observagoes Gerais: Ndo aplicavel.

Farmacologia

MULTIPLO MECANISMO VIA ESTIMULO DE GLP-1, GIP E AKKERMANSIA, MODULACAO DE GRELINA, LEPTINA E ACAO
TERMOGENICA

Mecanismo de A¢ao:

AKKERMAT® é um complexo fitoativo, com tecnologia patenteada - desenvolvido a partir de frutos de Capsicum frutescens e
padronizado em concentragGes estratégicas de trés compostos capsaicinoides complexados (capsaicina, dihidrocapsaicina e
nordihidrocapsaicina) e posteriormente microencapsulados. AKKERMAT® tem capacidade redutora da fome ao estimular a
saciedade devido ao aumento da liberagdo do GLP-1 (glucagon-like peptide-1) (Joseph et al., 2021b) e estimulo de Akkermansia
muciniphila (Yue et al., 2022), além de propriedades moduladoras de grelina e leptina.

AKKERMAT® age como um agonista do receptor de potencial transitério vaniloide subtipo 1 (TRPV1), o que lhe confere a
capacidade de aumentar a termogénese e reduzir a lipogénese no tecido adiposo. E também capaz de aumentar os niveis do
hormonio intestinal GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e de modular grelina (“horménio da fome) e leptina, portanto, tendo uma
importancia destacada na reducdo da fome. (Ludy et al., 2011; Wang et al., 2011; Gram et al., 2017). Além disso, age no estimulo
de Akkermansia muciniphila via expressdo aumentada de Muc2 e expressdo de mRNA de Reg3g (Yue et al., 2022).

AKKERMAT® possui destaque pelo mecanismo de estimulo de GLP-1, também estimulado pelo aumento de Akkermansia
muciniphila, que traz alterages positivas na microbiota intestinal (Baboota et al., 2024). Este mecanismo regula diretamente a
expressdo do gene Muc2 da mucina 2 e do gene da proteina antimicrobiana Reg3g no intestino, acarretando o aumento de células
caliciformes (secretam mais componentes do muco) e aumento da secregdo da proteina antibacteriana intestinal, que inibe
bactérias patogénicas e, como consequéncia, aumenta a abundancia desta bactéria benéfica. As células enteroenddcrinas
intestinais do tipo L desempenham um papel crucial no eixo intestino-cérebro. Sdo capazes de detectar a presenca de nutrientes,
microbiota e metabdlitos por meio de um receptor acoplado a proteina G (GPCR) e respondem secretando hormonios peptidicos
intestinais, em associagdo com concentragdo intracelular elevada de calcio (Ca2+), que sinaliza ao cérebro para regular a
saciedade. (Shen et al., 2017; Si et al., 2022; Yue et al., 2022).

A formulacio de AKKERMAT" atrelada & sua tecnologia possibilita a producio de particulas coloidais submicronizadas dos
componentes bioativos, com carater mucoadesivo e melhor permeabilidade de membrana e, portanto, apresentando 19 vezes
mais biodisponibilidade dos bioativos, entrega intestinal efetiva e sustentada (até 24 horas).

Suas principais atuacgdes estdo relacionadas abaixo, seguidas da representa¢do esquematica na figura 1:
e  Estimulo de A. muciniphila:
o Promove o aumento de células caliciformes, que secretam mais componentes do muco A. muciniphila;
o Aumento da secrecdo da proteina antibacteriana intestinal (Reg3g), que inibe bactérias patogénicas,
aumentando a abundancia de A. muciniphila;
o Aumento do horménio GLP-1 pelo intestino, que sinaliza a saciedade ao cérebro
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® Modula¢cdo hormonal e metabdlica:
o Estimulo de GLP-1 e GIP
o Redugdo da grelina
o Aumento da leptina
o Melhora do perfil lipidico

e Acdo na termogénese:
o Aumento da temperatura corpérea
o Aumento do consumo de oxigénio

e  Anti-inflamatdrio natural:
o Inibi¢do de fatores de transcricdo, como NFkB (fator nuclear Kappa B)
o Ativacdo de PPARYy (receptores ativados por proliferadores de peroxissoma do tipo gama)

AKIKERMAT® ——— /A TERMOGENESE

v INFLAMAGAO
v ACUMULO DE GORDURA
A LIPOLISE

A\ GLP-TEGIP N/ GRELINA A LEPTIVA AUMENTO DE;II(I(EHMANSM

LIBERACAO INTESTINAL
|

Figura 1. Mdltiplo mecanismo de agdo de AKKERMAT para promocio da saciedade e perda de peso (adaptado de SANATI et al., 2018; Sl et al., 2022).

Referéncias Cientificas

Composi¢ao quimica

CAPSAICINOIDES E CAPSINOIDES

Os principais capsaicinoides naturais, consistem em capsaicina, dihidrocapsaicina, nordihidrocapsaicina, entre outros. Estes
componentes exercem multiplos efeitos farmacoldgicos e fisioldgicos, incluindo as atividades analgésica, anti-inflamatoria,
antioxidante e antiobesidade. Portanto, os capsaicinoides apresentam valor potencial na clinica, principalmente para a perda de
peso. Além disso, os capsaicinoides também apresentam beneficios no sistema cardiovascular e gastrointestinal. Seu mecanismo
é demonstrado por efeitos agonistas no receptor de potencial transitdrio vaniloide subtipo 1 (TRPV1) de capsaicina. Além de
poderem exercer os efeitos ndo apenas pela via dependente do receptor, mas também pela via independente do receptor. Ha
também os capsinoides, que sdo compostos ndo pungentes relacionados a capsaicina, derivados de todas as variedades do género
Capsicum. Capsiato, dihidrocapsiato e nordihidrocapsiato diferem dos capsaicinoides, pois as duas porgdes de suas moléculas sdo
conectadas por ligagdo éster em vez de ligagdo amida. No entanto, os capsaicinoides (vanililamidas de acidos monocarboxilicos)
sdo considerados os principais bioativos nos frutos das plantas (Batiha et al., 2020; Luo et al., 2011). A figura 2 demonstra as
estruturas moleculares, com destaque para os capsaicinoides de AKKERMAT®.
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Figura 2. Diferencas estruturais entre os capsaicinoides e os capsinoides. Adaptado de LUO et al., 2011.

Capsaicinoides e capsinoides sdo absorvidos passivamente na porg¢do superior do intestino delgado e se ligam com alta afinidade
ao receptor TRPV1. Dados farmacolégicos sugerem que a capsaicina é inicialmente mais estavel que o capsiato, que é clivado mais
cedo e ndo é detectavel na circulagdo portal. As diferengas na pungéncia percebida da capsaicina e do capsiato estao relacion adas
ao local de ativagdo do TRPV1. A capsaicina ativa os receptores TRPV1 em neurdnios localizados na lingua, enquanto o capsiato é
hidrolisado ao atravessar a mucosa oral, tornando-o um estimulo sensorial ineficaz. Tanto a capsaicina quanto o capsiato tém
potencial para ativar os receptores TRPV1 no intestino, levando a aumentos semelhantes na ativacdo do sistema nervoso
simpatico (SNS). Estudos cientificos apresentam maior embasamento e resultados positivos nos capsaicinoides quando se trata
aos efeitos no apetite, em segundo, na termogénese. Diferente dos capsaicinoides, os capsinoides ndo apresentam resultados
consistentes na redugdo do apetite, apenas para o aumento da termogénese via aumento do gasto energético (Ludy et al., 2012).

TECNOLOGIA FENUMAT™ de revestimento

Os efeitos na saude de ingredientes contendo capsaicinoides tém sido anunciados na medicina tradicional ha séculos, mas sua
pungéncia, notada como uma queimadura sensorial, e propensao para provocar efeitos colaterais gastrointestinais podem limitar
o0 consumo em muitos individuos. A tecnologia de microencapsulagdo pode ser usada como uma plataforma para a entrega
simultanea de varios fitonutrientes/fitocomplexos, a partir de microesferas individuais, como representado na figura 3
(microbeadlets) (Abhilash, et al., 2021; Joseph et al., 2022).
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Figura 3. Processo de produgdo de microbeadlets. Adaptado do Material do Fornecedor, 2023.

Além disso, os microbeadlets s3o revestidos por duas camadas funcionais, permitindo uma liberacdo reduzida/lenta dos ativos e
mais eficiente. No caso de AKKERMAT®, a técnica possibilitou utilizar um fitocomplexo de capsaicinoides, sem desconfortos
gastrointestinais e com entrega efetiva intestinal.

ENTREGA INTESTINAL SUSTENTADA DE FITOCOMPLEXO RICO EM CAPSAICINOIDES (AKKERMAT®) COM BIODISPONIBILIDADE
APRIMORADA

Apesar dos efeitos farmacoldgicos benéficos a saude, a baixa biodisponibilidade oral, a meia-vida curta e a falta de formas seguras
de administracdo oral limitam o uso funcional e terapéutico dos capsaicinoides. Em estudo pré-clinico de biodisponibilidade,
AKKERMAT® apresentou cerca de 19 vezes mais concentracdo plasmatica (Figura 4A) do fitocomplexo de capsaicinoides, em
comparacgdo ao extrato convencional (JOSEPH et al., 2021a). Além da alta biodisponibilidade, a tecnologia favorece a liberagdo
prolongada em pH préoximo a neutralidade, como ocorre no intestino (Figura 4B), protegendo a mucosa gastrica de efeitos
relacionados ao contato direto. A maior biodisponibilidade e entrega efetiva de AKKERMAT” permitem que seus componentes
sejam entregues em elevadas e seguras concentragGes, no local adequado de absorgdo (intestinal), possibilitando seu multiplo
mecanismo de acdo (JOSEPH et al., 2021a).

BIODISPONIBILIDADE DE AKKERMAT® LIBERACAO INTESTINAL DE AKKERMAT®
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Figura 4. Diferenciais da tecnologia sobre a biodisponibilidade (A) e liberag3o intestinal dos ativos de AKKERMAT" (B) (JOSEPH et al., 2021a).

Estudos clinicos com AKKERMAT®
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INFLUENCIA DE AKKERMAT® EM INDIVIDUOS COM EXCESSO DE PESO: ESTUDO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO E CONTROLADO
POR PLACEBO

Em estudo clinico duplo cego e randomizado, individuos com sobrepeso e obesidade foram tratados por 28 dias com o placebo e
AKKERMAT®. A influéncia de AKKERMAT’ no comportamento alimentar e no apetite foi acompanhada por Three-Factor Eating
Questionnaire (TFEQ) e Council of Nutrition Appetite Questionnaire (CNAQ), respectivamente. A analise TFEQ e CNAQ revelou uma
melhora significativa na alimentagdo descontrolada e redugdo do apetite entre os individuos, com destaque em redugdo da
restricdo cognitiva (preocupacgdo constante em comer), alimentagdo descontrolada e alimentagcdo emocional. Além da melhora
cognitiva e comportamental na compulsdo alimentar, foi observado redugdo de 2kg e do indice de massa corporal devido ao
aumento da saciedade e melhora dos comportamentos alimentares, por mecanismos multialvo (JOSEPH et al., 2021b). O estudo
demonstrou ainda a seguranca e tolerabilidade de AKKERMAT® na dosagem experimental. Diante de todos os levantamentos,
AKKERMAT® mostra-se como um aliado natural para o emagrecimento sem efeitos colaterais ou rebote, proporcionando
resultados duradouros, nas doses indicadas (Figura 5):
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Figura 5. Pontuagdo da analise TFEQ-R18 (Three Factors Eating Questionnaire): Restrigdo cognitiva, alimentagdo descontrolada e alimentagdo emocional com
redugdo de peso em 28 dias (JOSEPH et al., 2021b).

AKKERMAT® NA MODULAGAO SEGURA DO EQUILIBRIO ENERGETICO E DESEMPENHO DE RESISTENCIA: UM ESTUDO
RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO, CONTROLADO POR PLACEBO.

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo com trés bragos e trés sequéncias, 105 participantes saudaveis com
sobrepeso foram randomizados para receber placebo e outras duas doses de AKKERMAT® por 28 dias. O gasto energético, a
oxidagdo de gordura e a resisténcia foram medidos usando o sistema Quark C-PET. O teste de exercicio cardiopulmonar (C-PET)
foi conduzido em uma esteira com os participantes se exercitando em uma velocidade auto selecionada. AKKERMAT® demonstrou
uma resposta dose-dependente na perda de peso, chegando a uma reducgdo expressivas de até 4,5 kg apds os 28 dias de
tratamento (Figura 6).
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Figura 6. Influéncia de AKKERMAT’ na redugdo de peso em tratamento realizado por 28 dias aliado ao exercicio fisico (JOSEPH et al., 2021b; Roopashree et al.,
2024).

Ainda, AKKERMAT® demonstrou uma resposta dose-dependente ao aumento do gasto energético e oxidacdo de acidos graxos
(importantes para manuteng3o do peso e produgdo de energia), e em ambas as doses de AKKERMAT® foi possivel observar um
aumento no tempo até a exaustdo, indicando um desempenho de resisténcia aprimorado com o uso do fitoativo (Roopashree et
al., 2024).

EFEITO DA CAPSAICINA NA SECRECAO DE GLP-1 E GIP EM ADULTOS SAUDAVEIS: ENSAIO CONTROLADO CROSSOVER COM
PERIODO DE WASHOUT.

Um ensaio clinico com controle dietético e desenho sequencial (within-subject) foi conduzido durante 6 semanas com adultos
saudaveis (idade média 27,8 + 3,8 anos; IMC < 28 kg/m 2) recrutados na Third Military Medical University em Chongging (Kang et
al., 2016). O objetivo foi avaliar o efeito dos capsaicinoides (CAP) de AKKERMAT® nos perfis metabdlicos e na microbiota intestinal.
Os participantes consumiram uma dieta de manutencdo de peso contendo sequencialmente 0 mg/dia de CAP (baseline, 1
semana), 5 mg/dia de CAP (intervencdo de baixa dose, 2 semanas), seguido por um periodo de washout de 1 semana (0 mg/dia),
e subsequentemente 10 mg/dia de CAP (intervencdo de alta dose, 2 semanas).

A intervengdo com os capsaicinoides, em ambas as dosagens, resultou em um aumento significativo nos niveis plasmaticos do
peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e do polipeptideo inibitdrio gastrico (GIP), acompanhado por uma reducdo nos niveis
plasmaticos de grelina. Estes hormdnios sdo cruciais na regulagao da saciedade e homeostase energética; o aumento de GLP-1 e
GIP, e a diminuicdo da grelina, sdo consistentes com o potencial de AKKERMAT’ e podem contribuir para a regulacdo do peso
corporal a longo prazo.

Notavelmente, a andlise de enterétipos intestinais (agrupamentos baseados na composigdo da microbiota) revelou que os
individuos classificados como enterdtipo Bacteroides (E1, n=6) exibiram uma resposta mais pronunciada a essas alteragdes
hormonais benéficas em comparagdo com aqueles do enterdtipo Prevotella (E2, n=6). Adicionalmente, os sujeitos E1
apresentaram um aumento significativo na abundancia fecal de Faecalibacterium e na concentragdo de butirato (um acido graxo
de cadeia curta benéfico) apds a intervengdao com CAP, o que ndo foi observado de forma t3o proeminente nos sujeitos E2. Os
achados fortalecem o potencial de AKKERMAT® em modular horménios intestinais chave.

PACIENTES RESISTENTES AS TERAPIAS CONVENCIONAIS COM ANALOGOS DE GLP-1 SINTETICOS

Analogos de GLP1, exercem efeito mimético a agdo do GLP1, sdo utilizados para aumentar os niveis de GLP1 e melhorar o controle
glicémico em pacientes com diabetes tipo 2. Ainda, esses medicamentos também tém apresentado um efeito positivo no
tratamento da obesidade e sobrepeso. Nossas combinagdes genéticas podem facilitar ou dificultar a perda de peso, mesmo
quando utilizado agonistas de GLP-1. O gene TCF7L2, por exemplo, € um dos genes mais estudados em relagdo ao diabetes tipo 2
e a resposta aos agonistas de GLP1. Sua alteragdo genética pode diminuir a acdo terapéutica relacionada a perda de peso e
glicemia, mesmo com o uso de agonistas de GLP-1. O mesmo ocorre com o gene GLP1R, que codifica o receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP1) e é o alvo principal destes farmacos no tratamento do diabetes tipo 2 e obesidade. A alteragdo
deste gene em particular, pode levar a redugdo na resposta terapéutica relacionada a perda de peso e glicemia. Além disso, o
gene CNR1 codifica o receptor de canabinoides tipo 1 (CB1), que é um receptor presente no sistema endocanabinoide,
desempenhando um papel importante na regulagdo de diversas fungGes fisioldgicas, incluindo o metabolismo energético, a
regulacdo do apetite e a homeostase da glicose. Quando alterado este gene, ocorre a diminui¢do da agdo terapéutica relacionada
a glicemia. As particularidades de cada individuo, devido (ou n3o) a alteragdes genética, mostra que AKKERMAT® pode ser uma
escolha interessante de tratamento para estes casos em particular.

Florien @ florien.com.br

(©) florienfitoativo & contato@florien.com.br




Estudos pré-clinicos com AKKERMAT®
SEGURANGA DE AKKERMAT®

A seguranca foi avaliada por via oral em modelo experimental de toxicidade aguda, com administragdo Unica das doses de 300,
2000 e 5000 mg/kg), com os grupos sendo observados por 14 dias. Ja nos estudos de toxicidade subcrdnica, foram administradas
as doses de 250, 500 e 1000 mg/kg. Nenhum dos grupos de animais pertencentes aos tratamentos agudo e subcrénico produziu
qualquer efeito adverso nos pardmetros hematolédgicos/bioquimicos quando comparados ao controle. Entretanto, observou-se
diminuicdo do peso corporal entre os grupos tratados nas doses de 500 e 1000 mg/kg. A autdpsia terminal ndo revelou nenhuma
alteracdo no peso relativo do érgao, exceto para a alta dose tratada, onde foi observado um aumento no peso do figado e do rim
e a histopatologia de todos os animais foi considerada normal. Assim, o nivel baixo de efeito adverso observado (LOAEL) de
AKKERMAT” foi determinado para 500 mg/kg/dia (Joseph et al., 2020).

Experimentos Resultados
Toxicidade aguda (administragdes Unicas em diferentes doses Dose letal média (DLso) maior que 5000 mg/kg
e observacdo até 14 dias)
Toxicidade subcronica (administragGes repetidas em Low-observed-adverse-effect level (LOAEL) = 500 mg/kg

diferentes doses por 90 dias)

Efeitos Adversos: Nenhum evento adverso foi relatado durante os estudos nas doses indicadas.

*Material destinado ao profissional da satide (médico, nutricionista, farmacéutico).

Farmacotécnica

Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.
pH Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.
Solubilidade: Agua e etanol.

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Capsula: Preferencialmente excipiente manitol ou isomalte (vide arquivo “Técnicas de
Manipulagdo Akkermat”.

OrientagGes Farmacotécnicas: O produto ndo deve ser triturado ou quebrado ou manuseado em equipamentos que venham a
romper ou comprometer seu microencapsulamento. O produto ndo deve ser associado NA MESMA CAPSULA, deve ser
manipulado de maneira isolada, a fim de se manter a integridade do microencapsulamento. Utilizar a capsula 4 gastrorresistente,
neste caso, sem a necessidade de uso de excipientes; para reduzir a eletrostdtica do produto, polvilhar talco farmacéutico ao
manipular.

Compatibilidades (para veiculos): N3o aplicavel.

Capacidade de Incorporagdo de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): N3o aplicavel.

Incompatibilidades: Qualquer material que apresente incompatibilidades com celulose e feno-grego.

Conservagido / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Armazenar em local seco e fresco, protegido
da luz, calor e oxidagdo. A temperatura de armazenamento recomendada é a ambiente.
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Conservagdo / Armazenamento do produto final definido pelo farmacéutico RT da farmacia: De acordo o critério de conservagao
do insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto final em recipiente fechado, em local seco e fresco, protegido
de luz, calor e oxidagdo, porém cabe também avaliagdo farmacéutica conforme a formulagdo, sistema conservante e condigdes
do produto.

Formulagoes
Uso Oral

Saciedade e estimulo de GLP-1

Akkermat® 150 mg
Capsula numero 4 gastrorresistente 1 cépsula
Posologia: Ingerir uma dose ao dia, apds a refeigao.
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TECNICAS DE MANIPULAGAO

e Akkermat® 150 mg em capsulas de tamanho variado
e Akkermat® 150 mg em capsulas combo e dual-release

*Material destinado ao farmacéutico/profissional responsével pela manipulagdo dos ativos.
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AKKERMAT® 150 mg em capsula de tamanho variado

INSUMO CONCENTRAGAO (%) Figl FUNCAO FORNECEDOR QUANTIDADE
A quantidade de MP deve ser
Akkermat® 150 mg W Ativo Florien d?ﬂmda 3 a’cordo como
numero de capsulas a ser
aviado.
Quantidade necessaria do
Manitol* o o ErenIEn excipiente de alcordo como
tamanho da cdpsula a ser
usada
Alcool Absoluto gs LK Aglutinante qs

*O Manitol podera ser substituido por isomalte (pd).

Equipamentos & utensilios: Balanga eletronica de precisdo; gral e pistilo, placa de encapsular; estufa de secagem.

PROCEDIMENTO DE PREPARO

Passo 1: Calcular e pesar com precisdo cada ingrediente requerido para a quantidade total a ser
preparada.

Passo 2: Misturar, sem triturar, o manitol com os granulos do Akkermat®. O produto ndo misturara
completamente nessa fase, devido a diferenca de granulometria com o excipiente utilizado. Contudo,
esse problema sera contornado no passo 03.

Passo 3: Umedecer a mistura anterior com gs de alcool (quantidade suficiente para molhar o manitol
presente na mistura, sem triturar). Homogeneizar bem. N3o triturar os granulos. A mistura com
quantidade suficiente de alcool absoluto minimiza a segregacdo dos granulos em relagdo a mistura
com o excipiente na forma de pd e permite dessa forma a obtencdo de uma mistura homogénea. O
alcool absoluto, evapora-se totalmente com a secagem, ndo interferindo na composicdao ou
estabilidade da formulagao.
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Passo 4: Secar a mistura em estufa (40°C) com circulagdo de ar ou deixar secar em temperatura
ambiente. Caso utilize estufa de secagem estatica, deixar a porta da estufa entreaberta durante o
periodo de secagem.

Passo 5: Apds a secagem, misturar novamente para reduzir os grumos dos pos e proceder com o
processo de encapsulagdo. A quantidade da mistura obtida serd suficiente para o completo
preenchimento de capsulas tamanho numero 3.
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EMBALAGEM RECOMENDADA/CONDIGOES DE

ARMAZENAMENTO VALIDADE

Pote para capsulas ou blister. ND

OBSERVACOES/NOTAS ADICIONAIS/PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Ndo substituir os excipientes recomendados nesse procedimento por outro, pois poderd afetar o
resultado obtido.

DESCRIGAO FiSICA DO PRODUTO

Caracteristicas organolépticas (cor, odor, aspecto): P6 granulado de coloragdo amarelada.

Recipiente de fechamento usado para o composto acabado: OK
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Akkermat® 150 mg em cdpsulas combo e dual-release (capsula-em-cédpsula)

Introdugao

Cépsulas combo e capsulas dual-release na farmacoterapia e na suplementagdo nutricional

Medicamentos individualizados e suplementos nutricionais preparados na forma de capsulas sdo comumente formulados
e dispensados pelas farmacias magistrais. A popularidade das cdpsulas duras deve-se a sua ampla versatilidade em relagdo a
composicdo, cor, tamanho, tipos fisicos de preenchimento possiveis, diferentes possibilidades de perfis de liberagdo e possiveis
vias de administragdo. A tabela 1 abaixo descreve algumas das diferentes possibilidades do uso das capsulas duras.

Tabela 1. Versatilidade de usos das capsulas duras:

* Imediato

* Gelatina * PO * Oral

* HPMC (varios tipos) e Granulos * Liberacdo retardada ¢ Sublingual
e Pullulan * Pellets (REIEESSCBF”@,)  Vaginal

* Tapioca (amido modificado] * beadlets * Liberacdo enterica * Retal?

¢ Qutras: PVA, Gelatina-
PEG, capsulas livre de
TiO, e aditivos, etc.

* Disponivel em cores
diversas, incolor,

¢ Liguidos(anidros)

* Semissolidos

* Comprimidos

* Capsulas (capsule-in-copsuie)

e Liberagao lenta ou
prolongada

e Liberagdo controlada
* Combo*
¢ Dual release*

¢ Inalagdo (DPI)
L4 Tépico (uso cosmético)

transparentes e opacas.
* Floating capsules.

® Sprinkle capsules.

£

* Disponivel em diversos
tamanhos para uso
humano e veterindrio.

| W

A
G

Ha um interesse renovado na aplicacdo da tradicional tecnologia capsula-em-capsula (preenchimento de uma capsula
com outra de menor tamanho) no preparo de capsulas combo (contendo formulagées composi¢des qualitativamente diferentes
em cada cépsula) e dual-release (contendo formulagées com perfis de liberacdo diferentes em cada cdpsula). Essas formas
farmacéuticas diferenciadas e patient-friendly vém sendo frequentemente solicitadas por profissionais prescritores com o objetivo
de otimizar e aumentar a aderéncia aos tratamentos medicamentosos e nutricionais de seus pacientes. O diferencial dessas
preparagoes reside no processo de preparo capsula-em-capsula, onde é possivel ter dois perfis de liberagdo diferentes em uma
Unica formulagao final. Por exemplo, em uma Unica formulagdo na forma de capsula pode se obter uma liberagao imediata e uma
liberagdo modificada do farmaco (retardada e/ou lenta). E também possivel o preparo de uma Unica formulagdo contendo
formulacGes com ingredientes com diferentes granulometrias e formas fisicas de formulagdes (ex. po e pellets, pd e granulos, pé
e mini comprimido, éleo e po, dleo e pellets). Na tabela 2 sdo mencionados os preenchimentos possiveis em formulagées capsulas-
em-capsulas:

Tabela 2. Tipos de preenchimento possiveis em combinag¢des capsulas-em-capsulas (capsula externa/céapsula interna):
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Liquido/semissélido po/pd

Liquido/Liquido pd/pellets

Liquido/beadlets pé/beadlets

Liquido/semissélido pd6/semissdlido

Liquido/sélido pé/granulos

Solido: po, granulo, mini-tablets

Liquido/pellets pé/mini-tablets

Vantagens das capsulas dual-release e capsulas combo

e Permite o preenchimento multifasico (pds, granulos, pellets, beadlets, massas fundidas, capsulas, mini comprimidos e
outros).

e  Permite veicular insumos incompativeis em uma Unica formulagao.

e Possibilidade de uso de multiplos tipos de cdpsula (ex. cdpsula de gelatina + capsula HPMC, cépsula de pullulan + cépsula
de HPMC, capsula de liberagdo imediata + capsula de liberagdo modificada).

e Possibilidade de multiplos perfis de liberagdo em uma Unica formulagao (liberagdo imediata + liberagdo retardada ou
entérica, liberagdo imediata + liberacdo lenta e liberagdo imediata + controlada.

e Obtengdo de terapias Unicas, permitindo a combinacdo de insumos ativos direcionados ao tratamento de uma
determinada patologia combinado com outro ativo usado para minimizagao de efeitos adversos causados pelo primeiro.

e Reducdo da quantidade de excipiente necessaria para o preenchimento da capsula externa.

e Aumento da estabilidade de alguns insumos ativos criticos, por possibilidade de utilizagdo de excipientes lipidicos anidros
contendo sistema antioxidante.

e  Possibilidade da redugdo da frequéncia de administragao.

e Reduc¢do do nimero de medicamentos administrados.

e Administracdo de medicamentos na sequéncia ideal.

e  Prevencdo da necessidade de administragdo noturna de medicamento durante o periodo de sono.

e Reducdo da irritagdo gastrica e efeitos adversos (ex. doxiciclina dual-release).

e Reducdo da flutuagdo e nivel circulante do farmaco (ex. combinagdo da capsula de liberagdo imediata e liberagao lenta).

e Reducdo de possiveis efeitos adversos decorrentes de picos plasmaticos (combinagdo de capsulas com de liberacdo
imediata e lenta, esta ultima estendendo o tempo de liberagdo do farmaco dentro de sua janela terapéutica).

e Aumento da adesdo do paciente ao tratamento pela maior conveniéncia e simplificacgdo da administragdo do
medicamento.

e Criar uma resposta psicoldgica positiva devido ao apelo visual e inovativo da formulagao.

As cdpsulas dual-release apresentam como principais vantagens a possibilidade de redugdo da frequéncia de administragao,
prevencdo da necessidade de administragdo noturna durante o periodo de sono, reduc¢do da flutuagdo/variabilidade do nivel
circulante do farmaco, redugdo de efeitos adversos decorrentes de picos plasmaticos, aumento da biodisponibilidade e aumento
da adesdo do paciente ao tratamento pela maior conveniéncia e simplificagdo da administragdo. Entre os ingredientes mais
comumente solicitados como cépsulas dual-release, inclui-se a melatonina com dois diferentes perfis de liberagdo em uma Unica
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formulagdo (liberagdo imediata + liberacdo lenta). As capsulas combo por sua vez permitem a combinagdo de duas formulagGes
de composicdes distintas e/ou com caracteristicas fisicas diferentes em uma Unica preparagdo. Por exemplo, uma preparagdo
combinando uma formulagdo na forma de pd6 na cdpsula externa e pellets na capsula interna.
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Tabela 3. Exemplos de formulagGes e excipientes sugeridos:

Formulagéao Capsula externa Capsula interna

Melatonina Dual Release 5mg

70/30 3,5mg (70% da dose de liberagao imediata) 1,5mg (30% da dose de liberagdo modificada)
60/40 3mg (60% da dose de liberagdo imediata) 2mg (40% da dose de liberagdo modificada)
50/50 2,5mg (50% da dose de liberagao imediata) 2,5mg (50% da dose de liberagdo modificada)

Hidrocortisona Dual Release 10mg
70/30
50/50

Doxiciclina Dual release 40mg

T4 + T3 Combo

(doses variaveis)

Cetoprofeno (ou outro AINE) + Omeprazol
Combo

Dutasterida 0,5mg + Tansulosina 0,2mg
Combo

UC-I1® 40mg + Biosil® 390mg Combo

Probicticos + Corebiome® 300mg Combo

Tipo de cépsula: capsula de gelatina, capsula
capsula de pullulan ou tapioca.
Excipiente: DiluCap® SLD

7mg (70% da dose de liberagéo imediata)

5mg (30% da dose de liberag&o imediata)

Tipo de capsula: capsula de gelatina, capsula
capsula de pullulan ou tapioca.

Excipiente: DiluCap® SLD

30mg (75% da dose de liberagao imediata)

Tipo de cépsula: cépsula de gelatina, capsula
capsula de pullulan ou tapioca.

Excipiente: DiluCap® SLD

T4 (levotiroxina) (liberagdo imediata)

Tipo de cépsula: capsula de gelatina, capsula
capsula de pullulan ou tapioca.

Excipiente: DiluCap® SLD

Cetoprofeno (liberagao imediata)

Tipo de cépsula: cépsula de gelatina, capsula
capsula de pullulan ou tapioca.

Excipiente: DiluCap® SLD

Dutasterida 0,5mg (liberagao imediata)

Tipo de cépsula: cépsula de gelatina, capsula
capsula de pullulan ou tapioca.

Excipiente: DiluCap® PSD

UC-I1 40mg

Tipo de cépsula: cépsula de gelatina, capsula
cépsula de pullulan ou tapioca (#00).

Excipiente: DiluCap® PSD

Probiéticos (composicéo e doses variaveis)

Tipo de cépsula: capsula de gelatina, capsula
capsula de pullulan ou tapioca (#00).

Excipiente: DiluCap® Hygro

vegetal,

vegetal,

vegetal,

vegetal,

vegetal,

vegetal,

vegetal,

vegetal,

Tipo de capsula:capsula de liberagéo retardada ot
entérica.
Excipiente:DiluCap®SR (liberagao lenta).

3mg (30% da dose de liberagdo modificada)

5mg (50% da dose de liberagéo modificada)

Tipo de capsula: capsula de liberagdo retardada ou
entérica.

Excipiente:DiluCap®SR (liberagao lenta).

10mg (25% da dose de liberagdo retardada ot
entérica)

Tipo de cépsula:capsula de liberagéo retardada ot
entérica.

Excipiente:DiluCap®SR ou DiluCap® SLD

T3 (liotironina) (liberago lenta)

Tipo de capsula:capsula de liberagdo retardada ot
entérica.

Excipiente:DiluCap®SR (liberagao lenta).

Omeprazol pellets de liberagdo entérica

Tipo de capsula: capsula de gelatina, capsula vegetal
céapsula de pullulan ou tapioca.

Excipiente: ndo empregado (uso de dosador calibrado’
Tansulosina 0,2mg (liberagéo retardada)

Tipo de cépsula:capsula de liberagdo retardada ot
entérica.

Excipiente:DiluCap®SR (liberagao lenta).

Biosil® 390mg granulos

Tipo de capsula: capsula de gelatina, capsula vegetal
capsula de pullulan ou tapioca (#1)

Excipiente: ndo empregado (capsula # 1 preenchide
totalmente com os granulos do Biosil®=390mg)
Corebiome® 300mg beadlets

Tipo de capsula:capsula de liberagdo retardada ot
entérica.

Excipiente: ndo empregado (capsula # 1 preenchide
totalmente com beadlets de Corebiomel®= 300mg)

Manipulagdo de capsulas dual-release

a) Escolha das capsulas internas e externas

O tipo e o tamanho das cdpsulas a serem combinados no sistema capsula-em-capsula devem ser previamente definidos antes
da preparagdo do produto em funcdo das caracteristicas de estabilidade e compatibilidade do(s) insumo(s) ativo(s) e excipientes,

do perfil ou perfis de liberagdo desejados e do perfil alvo do medicamento/suplemento.

Os seguintes critérios devem ser observados:

A capsula interna deve ser no minimo 2 tamanhos menor que a externa

(ex. capsula interna #2 com capsula externa #0)

A escolha do tipo capsula (gelatina, HPMC, Pullulan, Tapioca) deve ser baseada nos seguintes
critérios: liberagdo do IFA, risco de crosslinking, permeabilidade ao oxigénio e vapor umido.

Aplicagdo: farmacéutica ou como suplemento nutricional.

(BOWTLE; 2015)
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Para a manipulagdo da capsula dual-release da capsula interna é recomendado que ela seja gastrorresistente ou de
liberagdo retardada, evitando-se que as formulagdes com perfis de liberagdo diferentes entre si se desintegrem no mesmo tempo.
A capsula externa, por sua vez, deve ser sempre de liberagdo imediata.

No preparo da cdpsula combo é possivel combinar ambas as cdpsulas de liberagdo imediata quando a razdo da
combinagdo das formulagdes em diferentes cdpsulas esteja relacionada exclusivamente a granulometria e o perfil de liberagdo
imediato é desejado para as mesmas. Todavia, capsulas combo sdo preparadas com a combinagdo de uma capsula externa de
liberagdo imediata e a capsula interna de liberagao retardada quando um perfil de liberagdao modificado é desejado para uma das
formulagGes. Em ambas as situagdes, a capsula externa devera sempre ser de liberagdo imediata.

A capsula interna por razdao dimensional devera ter o tamanho menor que a cdpsula externa. A capsula interna devera
ser pelo menos dois nUmeros menores que a capsula externa para que haja volume remanescente suficiente na capsula externa
para possibilitar o acondicionamento da formulacdo a ser preenchida na mesma. Uma combinagdo usualmente empregada é a
combinacdo da capsula interna nimero 3 com capsula externa nimero 00. A tabela 4 relaciona as combinagdes possiveis de
tamanhos de capsulas em sistema capsula-em-capsula.

Tabela 4. CombinagGes de capsulas possiveis em sistemas capsula-em-capsula (capsulas dual-release e Combo):

Capsula interna Capsula externa Capsula externa Capsula externa Capsula externa Capsula externa
(tamanho) #000 #00 #0 #1 #2

#000 N/A N/A N/A N/A N/A

# 00 N/A N/A N/A N/A N/A

#0 X N/A N/A N/A N/A

#1 NR X N/A N/A N/A

#2 NR X X N/A N/A

#3 NR X X X N/A

#4 NR X X X X

# = tamanho/numero da capsula.

X= combinagao possivel.

N/A: combinagao nao aplicavel.

NR = combinag&o nio relacionada na graduagéo da MedCaps®Duo

Aescolhado tipo de capsula é igualmente importante. Formulagdes como misturas de pds contendo ativos higroscépicos
apresentam-se mais estaveis em capsulas de HPMC, as quais sdo menos sensiveis a umidade. Ativos susceptiveis a oxidagdo, por
sua vez estardao mais protegidos em cdpsulas menos permedveis ao oxigénio, como cdpsulas de gelatina, tapioca ou Pullulan.

b) Escolha do excipiente

No preparo de capsulas dual-release ou combo contendo formulagéo sdélida (mistura de pds) na cédpsula externa
é essencial que a mesma apresente uma granulometria de p6 fino para que se obtenha uniformidade de peso no final do processo
de preparo. A linha de excipientes DiluCap” apresenta a granulometria fina e ideal para o preparo desses tipos de formulagdes. A
escolha do excipiente deve ser orientada segundo critério técnico em fungdo das caracteristicas intrinsecas do IFA (ex. classificacdo
biofarmacéutica, compatibilidade com excipiente).

Excipientes liquidos de natureza lipidica sdo também comumente empregados no preparo de capsula dual-release ou
combo com o objetivo de melhorar a biodisponibilidade de farmacos pouco soluveis, estabilidade ou uniformidade de conteuddo
de farmacos potentes empregados em baixas doses.

Como exemplo, podemos citar uma formulagdo usualmente preparada de cdpsula dual-release (liberagdo imediata +
liberagdo lenta) que envolve a combinagdo de capsula interna nimero 1 com capsula externa nimero 00. A formulagdo da capsula
interna é preparada normalmente pelo processo tradicional de encapsulagdo, utilizando uma cadpsula de liberagdo retardada
(Release Capsule®) e um excipiente para liberagdo lenta (DiluCap SR). A cépsula externa deve ser de liberacdo imediata (cépsula
de gelatina ou cdpsula vegetal comum) e o excipiente também deverd favorecer a liberagdo imediata. A escolha do excipiente
deve ser orientada segundo critério técnico em fungdo das caracteristicas intrinsecas do IFA (ex. classificacdo biofarmacéutica,
compatibilidade com excipiente), podendo ser empregado por exemplo o DiluCap°SLD ou DiluCap°PSD.

Outras combinagOes de tamanhos de capsulas e tipos formulagées de formulagdes encapsuladas na capsula interna e
externa também s3o possiveis, conforme mencionado anteriormente.

c) Determinacao da quantidade de excipiente necessaria para o preenchimento da capsula externa

Florien florien.com.br

(©) florienfitoativo & contato@florien.com.br




O processo de preenchimento de cdpsulas duras em preparagdes farmacéuticas é tradicionalmente realizado pelo método
volumétrico, onde a quantidade pesada de ingrediente(s) ativo(s) é misturada com uma quantidade suficiente de excipiente
necessaria para o preenchimento do volume do corpo da capsula, variando em fungdo do volume ocupado pela dose do(s)
ingrediente(s) ativo(s) e em relagdo ao tamanho da cdpsula utilizada. Os volumes dos diversos tamanhos de capsulas disponiveis
sdo conhecidos e servem de base para o cdlculo da quantidade de excipiente necessdria para o respectivo preenchimento das
capsulas. Ja o volume a ser ocupado por uma determinada formulagdo na forma de mistura de pds é variavel e dependera da
densidade aparente dos ingredientes ativos e excipientes. Todavia, no caso das cdpsulas dual-release e combo, o volume da
capsula externa de maior tamanho estara parcialmente preenchido pelo volume ocupado pela capsula interna menor. Portanto,
esse volume remanescente da cdpsula externa nas formulagdes na forma de capsulas dual-release ou combo devera ser
determinado para o correto preenchimento das capsulas com excipiente.

MediCaps°® Duo

A MedCaps’Duo é um cilindro com graduagdes especialmente calibradas para medigdo da quantidade necesséria de excipiente
para o preenchimento do volume remanescente entre a cdpsula interna e externa, resultante das diversas combinagdes entre
tamanhos diferentes de capsulas para fins de preparo de diferentes nimeros de unidades capsulas dual-release e capsulas combo
(ver figura 1). A MedCaps’Duo permite medir o volume remanescente a ser preenchido com formulagdo destinada a ser veiculada
na capsula externa para cada combinagdo especifica de tamanho de capsulas, interna e externa. As graduagdes para leitura das
medicdes na MedCaps’Duo incluem as seguintes combinages de tamanhos de capsulas determinadas para diferentes
quantidades de unidades de cdpsulas a serem preparadas, conforme relacionados na tabela 5:

Tabela 5. Graduagdes disponiveis para leituras de medigdes na MedCaps®Duo:
Tamanho da capsula interna Tamanho da capsula externa Quantidade de capsulas determinadas

(# ... int.) (#...ext.) (unidades)

3 1 30, 50, 60, 80. 90, 100, 120 e 180
2 0 30, 50, 60, 80. 90, 100, 120 e 180
4 1 30, 50, 60, 80. 90, 100, 120 e 180
1 00 30, 50, 60, 80. 90, 100, 120 e 180
& 0 30, 50, 60, 80. 90, 100, 120 e 180
4 0 30, 50, 60, 80. 90, 100, 120 e 180
8 00 30, 50, 60, 80. 90, 100, 120 e 180
0 000 30, 50, 60, 80. 90, 100, 120 e 180
4 00 30, 50, 60, 80. 90, 100, 120 e 180
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Figura 1. MedCaps®Duo

As graduagdes da MedCapsDuo® estdo dispostas em 10 colunas distintas gravadas ao longo da superficie externa do
cilindro. Cada coluna esta relacionada com uma combinagdo especifica de tamanhos de capsulas (ver figura 2). As linhas
horizontais divisoras de cada coluna marcam o volume de medigdo correspondente ao nimero de unidades de capsulas a serem
preparadas. O volume determinado corresponde ao volume total da formulagdo (ingrediente(s) ativo(s) + excipiente) necessario
para o preenchimento dos volumes remanescentes entre as capsulas internas e externas. Considerando uma determinada
formulag3o prescrita, os ingredientes ativos deverdo ser pesados e em seguida, vertidos para a MedCaps "Duo. Posteriormente,
realiza-se uma compactacgdo do po e adiciona-se o excipiente de escolha em quantidade suficiente para atingir o nivel da linha
horizontal superior ao niumero designativo da quantidade de capsulas a serem preparadas. O ajuste do nivel de nivel da mistura
de pds deve ser realizado por compactagado até obtencdo de nivelamento ajustado na linha de leitura. Observar a posi¢cdo dos
olhos em relagdo ao nivel de leitura da marcagdo. Mantenha o nivel dos olhos no mesmo nivel da marcagdo para obtengdo de
uma medigdo precisa.

A MedCaps’Duo permite a determinagdo rapida, pratica, exata e precisa da quantidade de excipiente necessaria para o
preenchimento de capsulas combinadas, dispensando a realizagdo de calculos.

Medicdo de volume na MedCaps®Duo
A titulo de exemplo, consideremos o preparo de 90 capsulas dual release ou combo, onde a capsula externa seja de tamanho 00

(#00) e capsula interna tamanho 3 (#3). Qual seria o volume total de pd (mistura ingrediente(s) ativo(s) + gsp de excipiente)
necessario para preencher o volume remanescente da cdpsula externa?
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Figura 2. Medig3o na MedCaps Duo (ex: combinag3o de capsulas #3 com capsulas /#00 para o preparo de 90 unidades de cépsulas).

Procedimento

1) Verter a mistura de ingrediente(s) ativo(s) da formulagdo (formulagdo que preencherd capsula externa da combinagdo
de capsulas) previamente pesado(s) para a MedCaps Duo.

2) Selecionar a combinagdo de tamanhos de capsulas de acordo com o requerido para as formulagdes (ver figura).

3) Compactar a mistura de pos e em seguida, completar com excipiente até a marca correspondente ao numero de capsulas
a serem preparadas. Ajustar o nivel sob leve compactagdo do pé.

4) Paracorreta realizagdo da leitura final, posicionar os olhos em paralelo e no nivel da marcagdo horizontal correspondente
ao numero de capsulas preparado.

Nota: A cdpsula interna deve ser preparada pela forma tradicional e o calculo de excipientes podera ser realizado com o uso da
MedCaps® tradicional. O uso conjunto da MedCaps® e da MedCaps’Duo confere praticidade, rapidez, exatiddo e precisdo na
determinacdo da quantidade de excipientes para o preenchimento da cdpsula interna e capsula externa em formulagdes de
capsulas Dual Release e cdpsulas Combo.

Processo de encapsulagao

O processo final de encapsulagdo capsula-em-capsula devera ser realizado dispondo as capsulas maiores (cdpsulas externas)
vazias na placa de encapsulagdo e retirando suas tampas. Em seguida, as capsulas menores (cdpsulas internas) ja previamente
preparadas pelo método tradicional (com as tampas devidamente travadas) devem ser inseridas dentro das capsulas maiores
com o lado da tampa voltado para baixo (figura 3). Esse posicionamento permite um melhor ajuste geométrico na combinagao
das capsulas, permitindo um preenchimento facilitado e uniforme do volume remanescente entre as duas capsulas. Em seguida,
realiza-se a encapsulagdo da mistura de pd nas cdpsulas externas (previamente preenchidas com a capsula menor), distribuindo-
a de forma suave e uniforme entre as cdpsulas. A compactagdo do pd deve ser realizada somente a prévia distribuicdo dos pds
com a espatula, de forma delicada com batidas leves e niveladas na bancada, prevenindo dessa forma uma eventual extrusdo da
capsula interna. Nao usar socador, pois o uso dele pode potencialmente induzir um amassamento da capsula interna.
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Figura 3. Inser¢do da cdpsula interna na capsula externa (posicionamento correto com a tampa da cdpsula menor voltada para baixo).
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Figura 4. Preenchimento do corpo da capsula externa

Exemplo:
Formulagdo com a combinagdo da capsula # 3 (interna) com a capsula #00 capsula combo ou dual-release

e Encapsulagdo da cdpsula menor (cdpsula interna) na cdpsula maior.
e Preenchimento da cdpsula externa com a sua respectiva formulagdo.
e Controle de qualidade e prova de conceito.

Equipamentos/Materiais usados

e  Balanga eletronica de precisdo.

e  Placas para encapsulagdo de capsulas tamanho 3 e para tamanho 00

e (Cdpsulainterna: #3

e  (Capsula externa: #00

e  Excipiente usado no exemplo DiluCap®SLD.

e MedCaps’ (para determinacdo da quantidade de excipiente da cdpsula menor interna)

e MedCaps’Duo (para determina¢do da quantidade de excipiente da capsula maior ou externa apds prévio preenchimento
desta com a capsula menor interna).

Procedimento de encapsulagao
Considerando neste exemplo a combinagdo da capsula 3 (interna) com a capsula 00 (externa)
Procedimento de encapsulagdo das cdpsulas internas

®  Preparar inicialmente formulagdo da capsula menor interna (ex. capsula #3) pelo método tradicional de encapsulagdo.
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Figura 5. Capsulas n°3 (interna) e capsulas n2 00 (externa)

Procedimento de encapsulagao das capsulas externas

e Selecionar a placa de encapsulagdo correspondente ao tamanho de capsulas a serem manipuladas (tamanho da capsula
externa, no exemplo #00).

e Encaixar a placa sobre a base da encapsuladora.

e Inserir as hastes correspondentes a placa utilizada para fins de regulagem da altura para posterior preenchimento com
as capsulas.

e  Preencher as cavidades da placa de encapsulagdo com as capsulas (capsulas externas, no exemplo 00) (figura 6).

Figura 6. Inser¢do das capsulas externa na placa de encapsulagdo.

e Remover as tampas das capsulas.

e Preencher as capsulas maiores ou externas (no exemplo #00) com as capsulas menores ou interna, contendo sua
respectiva formulagdo ja previamente encapsulada (no exemplo foi empregada a formulagdo contida na cdpsula #3). A
capsula interna deverad estar perfeitamente travada e devera ser inserida com lado da tampa voltada para baixo (figuras
7 e 8).
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Figuras 7 e 8: preenchimento das capsulas externas com as cépsulas internas

e Em seguida, realiza-se a encapsulag3o da mistura de p6 (medida na MedCaps°Duo) correspondente a outra formulagdo
destinada ao preenchimento capsulas externas que foram anteriormente preenchidas com a capsula menor. Distribuir a
mistura de pds de forma suave e uniforme entre as capsulas com ajuda de uma espatula (figuras 9 e 10). A compactagdo
do pé deve ser realizada de forma delicada com batidas leves e niveladas na bancada, prevenindo uma eventual extrusdo
da capsula interna. Ndo usar socador, pois o uso dele podera potencial amassar as capsulas internas.

e Apds o preenchimento das placas, as hastes reguladoras da altura da placa devem ser baixadas e posicionadas de forma
tal que permita o travamento da tampa com o corpo da capsula.

Figura 11. Fechamento das cdpsulas externas apds preenchimento.
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e Travar a tampa com o corpo da capsula (figura 11).

e Retirar totalmente as hastes posicionadas na base da placa, permitindo a extrusdo das capsulas preparadas.
e  Proceder com a limpeza das capsulas.

e Determinar o peso médio.

e Embalar e rotular.

Figura 12. Aparéncia final da capsula dual release/ combo

Anexo

Prova de conceito para avaliagdo da uniformidade do preenchimento da capsula externa com a mistura de pds, usando o
parametro peso médio das capsulas (Referéncia: Farmacopeia Brasileira 62 Edigdo)

Para fins de validacdo do método proposto foi avaliado o peso médio do contelddo presente na capsula externa para todas as
combinacdes relacionadas na MedCaps°Duo. Abaixo estd exemplificado o resultado do peso médio obtido com combinacdo entre
capsula #3 e capsula #00 utilizando a MedCaps Duo.

Foram avaliadas e pesadas, individualmente, 20 unidades.

Apds a remogdo completa do conteddo de cada uma das capsulas (incluindo a remogdo da cépsula interna), pesou-se novamente
as capsulas.

O peso do conteudo de cada capsula foi determinado pela diferenca de peso entre a capsula cheia e a vazia.

Com os valores obtidos, foi determinado o peso médio do contetdo.

Pode-se tolerar, no maximo, duas unidades fora dos limites especificados na Tabela abaixo reproduzida da Farmacopeia Brasileira
6° edicdo, em relagdo ao peso médio do conteldo, porém, nenhuma poderia estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens
indicadas.
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Tabela 1 — Critérios de avalia¢io da determinagio de peso para formas farmacguticas sélidas em dose

unitiria.
Limites
Formas farmacéuticas em dose unitdaria Peso médio de

variagdo

Comprimidos ndo-revestidos ou revestidos com 80 mg ou menos + 10,0%
filme, comprimidos efervescentes, comprimidos mais que 80 mg e menos que 250 mg + 7.5%
sublinguais, comprimidos vaginais e pastilhas 250 mg ou mais + 5,0%
Comprimidos com revestimento agucarado (drageas) 25 mg ou menos + 15,0%
mais que 25 mg ¢ até 150 mg = 10,0%

mais que 150 mg e menos que 300 mg  £7,5%

300 mg ou mais = 5,0%

. . L menos que 300 mg = 10,0%
Capsulas duras e moles, capsulas vaginais 300 mg ou mais +7.5%
Supositorios e ovulos independente do peso médio + 5,0%

Pos estéreis, pos liofilizados e pds para injetaveis mais que 40 mg* + 10,0%
Pa tituics I menos que 300 mg + 10,0%

55 para reconstituigio (uso oral) 300 me ou mais +7.5%

(*) Se 0 peso médio for de 40 mg ou menos. submeter ao teste de Uniformidade de doses unitarias (5.1.6).

Resultado

Peso Médio Capsula Duo

Peso Capsula 00 Peso Capsula00 Peso Capsula3 Peso Cipsula3 Peso conteudo de pé
(externa) Cheia (externa) Vazia (interna) Cheia (interna)Vazia Capsula 00 (externa) Limite Inf. Limite Sup.

1 0,5659 0,1168 0,1842 0,0479 0,2649 0,2408 0,2943
2 0,5713 0,1203 0,1847 0,0470 0,2663 0,2408 0,2943
3 0,5730 0,1266 0,1852 0,0459 0,2612 0,2408 0,2943
4 0,5721 0,1187 0,1843 0,0470 0,2691 0,2408 0,2943
5 0,5705 0,1231 0,1862 0,0473 0,2612 0,2408 0,2943
6 0,5524 0,1149 0,1845 0,0478 0,2530 0,2408 0,2943
7 0,5648 0,1131 0,1874 0,0472 0,2643 0,2408 0,2943
8 0,5717 0,1122 0,1820 0,0462 0,2775 0,2408 0,2943
9 0,5634 0,1163 0,1844 0,0461 0,2627 0,2408 0,2943
10 0,5662 0,1112 0,1834 0,0478 0,2716 0,2408 0,2943
11 0,5751 0,1158 0,1866 0,0475 0,2727 0,2408 0,2943
12 0,5737 0,1177 0,1843 0,0471 0,2717 0,2408 0,2943
13 0,5683 0,1129 0,1858 0,0472 0,2696 0,2408 0,2943
14 0,5807 0,1243 0,1853 0,0470 0,2711 0,2408 0,2943
15 0,5602 0,1135 0,1834 0,0470 0,2633 0,2408 0,2943
16 0,5738 0,1221 0,1833 0,0467 0,2684 0,2408 0,2943
17 0,5882 0,1189 0,1864 0,0486 0,2829 0,2408 0,2943
18 0,5740 0,1186 0,1853 0,0472 0,2701 0,2408 0,2943
19 0,5711 0,1196 0,1845 0,0468 0,2670 0,2408 0,2943
20 0,5625 0,1119 0,1880 0,0485 0,2626 0,2408 0,2943
Peso Médio conteudo de p6 na capsula 00 (externa) = 0,2676 Limite: +10%  0,0268
Desvio padrdo = 0,0065
CV% = 2,42

FlOI"ien % florien.com.br

) florienfitoativo contato@florien.com.br




Peso Médio do conteldo de pé da capsula 00
(externa)

0,3
0,29
0,28
0,27
0,26
0,25
0,24
0,23
0,22
0,21

0,2
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Conclusdo

Apods todos os calculos e a observagdo do atendimento de todos os requisitos, a encapsulacdo e o peso médio foram
APROVADOS.
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