ROUSSELOT®STA

A SOLUCAO
COMPROVAD
CAPSULAS
GELATINOSAS M
ESTAVEIS

CAPSULAS GELATINOSAS MOLES COM EXCELENTE

ESTABILIDADE DO INVOLUCRO E LIBERACAO DE APIs

(Ingredientes Farmacéuticos Ativos)

Ao produzir capsulas gelatinosas moles, os fabricantes de produtos nutracéuticos e farmacéuticos as vezes se deparam
com o cross-linking do invélucro, que leva a problemas de estabilidade. Com as StabiCaps, esses problemas de
estabilidade podem ser solucionados. Desenvolvidas pela Rousselot, lider mundial! na produgdo de gelatina, as
StabiCaps possibilitam a produgdo de capsulas com cross-linking reduzido. O novo produto consiste de uma gama de
gelatinas especificas que oferecem estabilidade de invélucro e niveis de liberagido de APIs superiores aos das gelatinas
convencionais. Com as StabiCaps, vocé pode confiar que terd um excelente tipo de gelatina para as suas capsulas

gelatinosas.
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0S BENEFICIOS E DESAFIOS DO
USO DE GELATINA EM CAPSULAS
GELATINOSAS MOLES

As capsulas moles, mais conhecidas como softgels, sdo um tipo de forma
de dosagem muito popular, usado principalmente para acondicionar
liquidos a base de 6leo ou contetidos pastosos.

O principal excipiente usado no invélucro das capsulas moles é a
gelatina. Concebida pela natureza, sustentavel, ndo-alergénica e de sabor
neutro, a gelatina é preferida pela sua alta capacidade funcional e plena
digestibilidade.

As capsulas gelatinosas oferecem muitas vantagens:

© Fornecem protegio total dos APIs;

© Melhoram a biodisponibilidade dos APIs;

© Disfarcam perfeitamente os sabores e odores desagradaveis dos APIs;

© Sao de facil degluticao.

ENTENDA O QUE E RETICULAGAO

No Entanto, produzir cipsulas gelatinosas moles pode ser desafiador.
Especialmente ao trabalhar com conteudos especificos, os fabricantes
podem enfrentar problemas de reticulagdo, que afetam de maneira
desfavoravel a estabilidade da capsula gelatinosa.

Para entender como e por que ocorre a reticulacdo, a Rousselot conduziu
extensas pesquisas, identificando os parametros que influenciam na
tendéncia que a gelatina tem de sofrer uma reticulagdo.

0S EFEITOS DOS ALDEIDOS NA
RETICULACAO

Os componentes mais reativos que induzem a
reticulagdo sdo os aldeidos. Na figura 1, o
formaldeido reage com o grupo amino da
gelatina, formando uma imina. Quando essa
imina reage com um outro grupo amino da
gelatina, é criada a gelatina reticulada.
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Figura 1: Esquema de reagao entre o formaldeido e a gelatina, levando ao
cross-linking (Fonte: Cross-linking of gelatin capsules and its

relevance to in-vitro-in-vivo performance [Cross-linking das capsulas
gelatinosas e a sua relevancia no desempenho in-vitro-in-vivo], Digenis et
al,, 1994)

Fatores que desencadeiam a formagio de cross-linking:

© Condigdes de armazenamento em alta temperatura (>30°C) e umidade
(>60%);

© APIs ou enchimentos nutracéuticos contendo aldeidos ou antioxidantes

(polifenois) que podem estar presentes nos extratos vegetais;

© Enchimentos complexos (multivitaminas, multiminerais, ions metalicos ou
combinagdes destes).

As reagdes envolvidas geralmente sdo potencializadas pelas carateristicas da
gelatina: a viscosidade, em relagdo a distribuicdo do peso molecular, e o pH
podem claramente exercer uma influéncia quando se trata de cross-linking.
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PREVENDO O COMPORTAMENTO DA
GELATINA NA PRESENCA DE
FORMADORES DE CROSS-LINKING

Para prever o comportamento da gelatina na presenca formadores de
cross-linking, a Rousselot desenvolveu um protocolo de teste especifico.

Esse protocolo consiste na medigdo da viscosidade ao longo do tempo na
presenca dos formadores de cross-linking. A capacidade de formagdo de
cross-linking da gelatina corresponde ao tempo que ela necessita para
atingir o valor maximo de viscosidade de uma solugdo gelatinosa com a
adicdo de um reticulante (figura 2). A velocidade da reagdo é um
pardmetro adicional para medir a sensibilidade a formagdo do cross-

linking (figura 3).

“Esse teste preditivo especifico é
um passo importante em diregdo a
uma melhor compreensao do
comportamento da gelatina na
presenca de formadores de cross-
linking ”.

Quanto maior for o tempo de reagdo,
menor serd a sensibilidade a formagZo de cross-linking.

Viscosidade

Tempo de Reagdo Tempo de
Finalizagdo
Figura 2: Medigdo da viscosidade

ao longo do tempo.

(Estudo interno da Rousselot,
Laboratério de Aplicagao da EMEA -
Agéncia Europeia de Medicamentos,
2017)

Quanto menor for a velocidade de reagio,

menor sera a sensibilidade a formagéo de cross-1

~
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Log10 do aumento da viscosidade

Tempo de Reagdo

Figura 3: Inclinagdo da parte linear. Medi¢do do aumento da viscosidade em
porcentagem, por hora (Estudo interno da Rousselot, Laboratério de Aplicagdo da
EMEA, 2017)
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GELATINAS CUSTOMIZADAS PARA EVITAR A
FORMACAO DE CROSS-LINKING EM CAPSULAS
GELATINOSAS MOLES

Com base em extensas pesquisas relativas ao cross-linking realizadas
internamente, a Rousselot desenvolveu as StabiCaps, uma linha de
gelatinas criadas especificamente para evitar o cross-linking das
capsulas gelatinosas moles e, assim, aumentar a sua estabilidade.

0 portfélio das StabiCaps engloba dois tipos principais:
© StabiCaps

© StabiCaps Plus para solug¢des intensificadas (contendo sais)

Ambas as categorias foram projetadas para exibir perfeitas
caracteristicas fisicas e quimicas necessarias para limitar o cross-
linking. As StabiCaps sdo feitas a partir de matérias primas bovinas.

EXCELENTE DESEMPENHO

Conforme demonstrado no grafico abaixo, testes conduzidos em cinco
tipos diferentes de gelatina destacam claramente a sua sensibilidade na
presenca de formadores de cross-linking. Os testes mostram a
superioridade das StabiCaps em relacdo as capsulas gelatinosas moles
tradicionais. A gelatina das StabiCaps também supera visivelmente as
gelatinas anunciadas no mercado como tendo propriedades de geragdo
de cross-linking reduzida.
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Em dire¢do uma menor sensibilidade a formagZo de cross-linking

Figura 4: Sensibilidade das gelatinas encontradas no mercado na presenga de
formadores de cross-linking (Estudo interno da Rousselot, Laboratério de Aplicagdo
da EMEA, 2017).

MAIOR ESTABILIDADE

Testes realizados em peliculas de capsulas gelatinosas moles sob condigdes
especificas de temperatura e umidade, bem como na presen¢a de aldeidos,
confirmaram a capacidade da linha StabiCaps de reduzir formagdo de cross-
linking.
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Figura 6: Dissolucdo apds 6 meses de armazenamento na presenca de uma
vitamina, a 30°C e 65% de umidade (Estudo interno da Rousselot, Laboratério
de Aplicagdo da EMEA, 2017).
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Figura 7: Dissolu¢do ap6s 6 meses de armazenamento na presen¢a de um
antioxidante, a 30°C e 65% de umidade (Estudo interno da Rousselot,
Laboratério de Aplicagdo da EMEA, 2017).
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PRINCIPAIS BENEFiCIOS DAS STABICAPS™, A
SOLUCAO PERFEITA PARA A MAIORIA DOS
CONTEUDOS REATIVOS:

Menor tempo de maturagso e tempo de secagem mais ripido, melhorando a

eficiéncia da produgio

Protegio perfeita dos ingredientes ativos

Comportamento ideal na presenga de retieulantes formadores de reticulagio
Estabilidade do invélucro e prazo de validade excelentes

Otima dissolugso e liberagzio dos APIs (ingredientes Ativos Farmacéuticos)

TECNOLOGIA PATENTEADA

As StabiCaps sdo patenteadas pela Rousselot sob o ntimero:
WO 2018/016962 Al.

NOSSOS ESPECIALISTAS PODEM AJUDAR

Criar um sistema de cdpsulas gelatinosas moles que atenda as mais
recentes especificagdes e exigéncias do usudrio final é um processo
complexo e altamente desafiador. Um profundo conhecimento do
mercado de capsulas gelatinosas moles e do processo de producdo das
capsulas sdo essenciais para a escolha da gelatina certa para uma
excelente formula¢do e producio eficiente. Na Rousselot, possuimos
conhecimento de ponta nessa area.

Os nossos especialistas estdo inteiramente dispostos a ajuda-lo a tomar
todas as decisoes certas.

CONFORMIDADE REGULATORIA

As gelatinas StabiCaps da Rousselot estio de conformidade com as

principais normas farmacéuticas internacionais, inclusive a
farmacopeia Norte-Americana e Europeia. Também estdo de acordo
com as normas alimentares, inclusive as Normas Europeias (CE)
N°853/2004 e N°2073/2005, a Norma CE N°629/2008 para
Suplementos Alimentares e todas as modificacdes mais recentes em

vigor na data de emissdo deste documento.

Observagdo: Na Rousselot, sempre recomendamos que vocé verifique se este produto
esta de acordo com os regulamentos locais do seu mercado.

“As StabiCaps claramente
superam as gelatinas
apresentadas como tendo
uma menor capacidade de
formacgdo de cross-linking”.
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NOSSOS ESCRITORIOS DE VENDAS EM TODO O MUNDO

EUROPA,
ORIENTE MEDIO E AFRICA

europe@rousselot.com

Norte, Centro e Leste Europeu, Reino Unido e
Irlanda

Rousselot B.V.B.A. Meulestedekaai 81

9000 Gent Belgium

+3292551818

Franca, Europa Meridional, Oriente Médio e
Africa

Rousselot S.A.S.

4 rue de I'abreuvoir 92400

Courbevoie France

+33 146678700

Espanha e Portugal

Rousselot Gelatin S.L.

Paratge Pont de Torrent, S/N
17464 Cervia de Ter (Girona) Spain
+34 97249 67 00

AMERICA DO SUL E
AMERICA CENTRAL

rousselot.brasil@rousselot.com

Brasil

Rousselot Gelatinas Do Brasil LTDA
Rua Santo Agostinho, N° 280 Distrito
de Arcadas

CEP 13908-080

Amparo - Sdo Paulo Brasil
+55193907 9000

América do Sul e América Central (exceto
Brasil)

Rousselot Argentina S.A.

Avenida Gobernador Vergara 2532

1688 Villa Tesei - Hurlingham
(Provincia de Buenos Aires) Argentina
+541144898100

AMERICA DO NORTE E
MEXICO

gelatin.usa@rousselot.com

Rousselot Inc.

1231 South Rochester Street, Suite 250
Mukwonago, WI 53149 USA

+1 888 455 3556

CHINA

info@rousselotchina.com

Rousselot China

25/A, No. 18 North Cao Xi Road
Shanghai - PO: 200030 China
+86 21 6427 7337

JAPAO E COREIA DO SUL

japan@rousselot.com

Rousselot Japan K.K.
Ishikin-nihonbashi Bldg,

6F

4-14-7 Nihonbashihoncho, Chuo-Ku,
Tokyo 103-0023 Japan

+81 35643 7701

SUDESTE ASIATICO

e Taiwan, Hong Kong, Australia,
Nova Zelandia, india e Sri Lanka
sea@rousselot.com

Rousselot (M) SDN. BHD.
Block P3-21, Plaza Damas Jalan
Sri Hartamas 1

50480 Kuala Lumpur Malaysia
+603 6201 8282

Sobre a Rousselot. Juntos vamos mais longe.

Rousselot é uma marca da Darling Ingredients Inc.

Rousselot é a lider mundial! em gelatinas e peptideos de colageno.

A ampla gama de peptideos de colageno da Rousselot é comercializada sob a
marca Peptan. Trabalhamos em parceria com os nossos clientes no mundo
todo, entregando solugdes de ingredientes inovadores e avangados, fabricados
por meio de operagdes de Ultima geragdo. Ajudamos os nossos clientes a
alcangar suas metas, capacitando-os a criar produtos farmacéuticos,
alimenticios e nutricionais de classe mundial, para inspirar e empolgar os
consumidores exigentes de hoje.

1Global Industry Analysts, Inc., relatério "Gelatina, um negécio estratégico global", novembro de
2016.

O seu contato de vendas da Rousselot e Peptan:

Todos os direitos reservados. Nenhuma parte deste folheto podera ser reproduzida, distribuida ou traduzida de qualquer maneira ou por qualquer meio, nem armazenada em uma base de dados ou
sistema de recuperagdo, sem o consentimento prévio e por escrito da Rousselot. Somente a Rousselot detém o direito autoral relativo a todo o contetido deste folheto, bem como os direitos de propriedade
intelectual de todas as designagoes dos nossos produtos mencionados neste folheto e direitos de propriedade intelectual dos produtos em si. Nada neste folheto constitui uma licenga (explicita ou
implicita) de quaisquer direitos de propriedade intelectual da Rousselot. A cépia ou uso das designagdes, imagens, graficos e textos de produtos nao é permitido sem o explicito consentimento prévio por
escrito da Rousselot. A Rousselot ndo fornece nenhuma declaragdo ou garantia, seja expressa ou implicita, quanto a exatidao, confiabilidade ou integralidade das informagoes, nem assume qualquer
responsabilidade legal, seja direta ou indireta, a respeito de qualquer informagao. O uso dessa informagao sera a seu critério e risco.

Rousselot B.V. Kanaaldijk Noord 20 5691 NM Son The Netherlands
Telefone: +31 499 364 100  gelatin@rousselot.com
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Rousselot

rousselot.com
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