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ubifZsome-

Coenzima Q10 com tecnologia Phytosome®

Diferenciais de UBIQSOME®

@ 2x mais biodisponivel que a Coenzima Q10 convencional
Dose Unica diaria
Eficacia garantida

Mais absorc¢ao

*°8 8 8 W

Unica CoQ10 com absor¢do muscular

Ubigsome®
Material Técnico
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Grau: Farmacéutico (x) Alimenticio () Cosmético () Reagente P.A. ()
Uso: Interno (x) Externo ( )
Especificacio Técnica / Denominacdo Botanica: Coenzima Q10 encapsulada por tecnologia Phytosome®.
Equivaléncia: Nao aplicavel.
Correcao:
Teor: Ndo aplicavel.
Umidade / perda por dessecagdo: Nao aplicavel.
Férmula Molecular: C59H9004.
Peso Molecular: 863,34 g/mol.
DCB: Nao aplicavel.
CAS: Coenzima Q10 303-98-0; Fosfolipidios (Lecitinas): 8002-43-5
INCI: Nao aplicavel.
Sinonimia: Ubiquinona ou Ubidecarenona

Aparéncia Fisica: P6 amarelo alaranjado.

Composicao: Coenzima Q10 encapsulada com fosfolipidio por tecnologia Phytosome®

Caracteristicas Especiais

e Naoirradiado
e Certificado de Kosher
e Certificado de Halal

Aplicacoes

Propriedades:
e  Manuten¢do mitocondrial:
o Auxilia na sintese de ATP
o Transporte de elétrons
o Respiragio celular
Antioxidante com alta biodisponibilidade
Evita a oxidagdo de proteinas, lipideos e DNA
Dose Unica diaria
Eficacia garantida
Mais absorc¢ao
Efeito prolongado
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Indicagoes:
e Saude mitocondrial
e Doengas cronicas em geral;
e Doengas neurodegenerativas;
e Pratica de exercicios fisicos.

Vias de Administracao / Posologia ou Concentracgdo: Ingerir uma dose de 50 - 100 mg de UBIQSOME®, uma vez
ao dia.

Observagdes Gerais: Nao aplicavel.

Farmacologia

Mecanismo de Acao:

UBIQSOME® é uma formulag¢do inovadora da coenzima Q10 (CoQ10), também conhecida como ubiquinona
ou ubidecarenona e formulada com a tecnologia Phytosome®, que otimiza os parametros farmacocinéticos
relacionados ao aumento da absorcio e biodisponibilidade, o que é de fundamental importancia para a obtencio de
uma concentracdo plasmatica efetiva apds a administracdo por via oral e, consequentemente, para a efetividade da
suplementacdo (PETRANGOLINI et al.,, 2019).

A coenzima Q10 (CoQ10) é um composto lipossoluvel, encontrado naturalmente em praticamente todas as
células do corpo humano. Sua principal funcdo é atuar como um intermediario essencial no sistema de transporte de
elétrons na mitocondria e por isto, quantidades adequadas sdo necessarias ao processo de respiracdo celular e
producdo de ATP. Apresenta atividade antioxidante e sua presenca ja foi demonstrada em todas as membranas
celulares e no sangue, em lipoproteinas de alta e de baixa densidade. A CoQ10 é também reconhecida por seu efeito
sobre a expressao de genes, principalmente envolvidos na sinaliza¢do celular, metabolismo intermediario, controle do
transporte e transcrigdo, inflamacdo e outros. Diversos processos patolégicos associados com a deficiéncia de CoQ10
podem ser beneficiados com a sua suplementacdo, incluindo as proprias deficiéncias primarias e secundarias,
disfuncdes mitocondriais, fibromialgia, doencas cardiovasculares e neurodegenerativas, cancer, diabetes mellitus,
infertilidade masculina, enxaqueca, doenca periodontal e outras. Destaca-se a importancia da utilizacdo da CoQ10 em
pacientes usuarios cronicos de estatinas hipocolesterolémicas, para prevengio de efeitos colaterais destes farmacos
convencionais, relacionados as lesdes musculares/miopatias (GARRIDO-MARAVER et al,, 2014; QU et al., 2018).

UBIQSOME® e a tecnologia Phytosome®

PHYTOSOME® é uma tecnologia patenteada e desenvolvida para incorporar, em fosfolipidios (como a
fosfatidilcolina), os extratos vegetais enriquecidos em fitoativos polares, de baixa solubilidade em lipideos e que
possuem biodisponibilidade limitada em formulag¢des e produtos convencionais. Com a utilizagdo de PHYTOSOME®,
ocorre uma otimizacdo de parametros farmacocinéticos, como o aumento da absorcdo e da biodisponibilidade de
fitoativos, quando administrados por via oral e consequentemente, de parametros farmacodinamicos, com uma agao
terapéutica mais efetiva.

A fosfatidilcolina é um composto bifuncional com propriedade emulsificante, pela presenca das porgdes
lipofilica (fosfatidil) e hidrofilica (colina) na molécula e que auxilia diretamente no aumento da biodisponibilidade de
ativos hidrossoltveis. No processo de obtencdo, a por¢do hidrofilica ligada aos oativos é coberta pela porgao lipofilica,
formando uma estrutura especifica (figura X) que protege os ativos de degradacdo pelas secregdes digestivas e
bactérias intestinais, além de facilitar a absorcdo pelas membranas dos enterécitos (Amin, T., Bhat, S.V. 2012 e
Bhattacharya, S. Phytosomes. 2009).

Fisiologicamente, a fungcdo predominante da COQ10 reside na producao de energia pela célula, por meio da
cadeia mitocondrial de transporte de elétrons. A CoQ10 esta posicionada entre os complexos de flavoproteinas I, Il e
III, onde atua como transportador mével de elétrons. Por meio de sua capacidade redox, transfere elétrons do
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complexo I (nicotinamida adenina dinucleotideo [NADH] - ubiquinona redutase) e do complexo II (succinato -
ubiquinona redutase) para o complexo III (ubiquinol citocromo C redutase) (Figura 1), etapa necessaria a formacdo
de ATP. Como a vida humana ndo pode ser sustentada sem esse processo, a necessidade de CoQ10 é alta.
Posteriormente, o ubiquinol é rapidamente convertido em ubiquinona oxidada, criando um ciclo para a geracao de
ATP (RODICK et al., 2018).

Intermembrane space

4H*

ATP synthase

Mitochondrial matrix ATP + Pi ATP
Figura 1. Funcdo da CoQ10 na cadeia mitocondrial de transporte de elétrons. Abreviacdes: ADP - adenosina difosfato;
CoQ10 - coenzima Q10; FAD - flavin adenina dinucleotideo; FADH - flavin adenina dinucleotideo reduzida.

A deficiéncia de CoQ10 pode estar associada a uma série de doengas e condi¢des cronicas. Em alguns casos, o
desequilibrio entre os niveis de CoQ10 e/ou o funcionamento da cadeia de transporte de elétrons pode levar a
disfun¢do mitocondrial. Em outros casos, a deficiéncia de CoQ10 e sua atividade antioxidante associada podem
aumentar significativamente o nivel de dano oxidativo. E claro que a suplementacio com CoQ10 melhora a fungio das
mitocondrias e confere protecdo antioxidante para drgios e tecidos afetados por varias condigdes fisiopatoldgicas. A
habilidade da CoQ10 de proteger contra a liberacdo de marcadores pré-inflamatdrios é atrativa para uma terapéutica
anti-inflamatéria de algumas doengas humanas e do envelhecimento (HERNANDEZ-CAMACHO et al., 2018).

Devido ao envolvimento na sintese de ATP, a CoQ1010 afeta a fun¢do de todas as células do corpo,
especialmente aquelas com demanda de alta energia (coragdo, muisculo esquelético e outros), tornando-a essencial
para a saude de todos os tecidos e 6rgdos. A CoQ10 é o nosso Unico antioxidante lipossoluvel, sintetizado
endogenamente e que, com eficiéncia, evita a oxidagdo de proteinas, lipideos e DNA. Seu papel fundamental na
bioenergética mitocondrial e as reconhecidas propriedades antioxidantes constituem a base para suas aplicacoes
clinicas (tabela 1), embora alguns de seus efeitos possam estar relacionados a um mecanismo de relacionado a
expressao de genes (GARRIDO-MARAVER et al., 2014).
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Tabela 1. Indicagdes clinicas mais frequentes da CoQ10.
Deficiéncias de Coq10/ Doenc¢as mitocondriais

Insuficiéncia cardiaca/ Doenca isquémica cardiaca

o Hipertens&o arterial/ Diabetes mellitus
Doengas conicas em geral ) ~ .
Disfun¢ao endotelial

Preveng¢ao de mioaptias relacionadas as estatinas
Fibromialgia/ Coadjuvante no Cancer
Doencas Doenca de Parkinson/ Doenga de Huntington
neurodegenerativas Doenga de Alzheimer/ Ataxia de Friedreich
Astenozoospermia/ Doenga periodontal
Outras condigbes Enxaqueca/ Pré-eclampsia
Sindrome de Down/ Envelhecimento

Pratica de exercicios fisicos

E importante a suplementagdo com CoQ10 na prevencio de efeitos colaterais das estatinas (inibidoras da
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase, que participa da sintese end6gena do colesterol). Os danos
musculares podem levar a reducdo da dose efetiva ou abandono do tratamento com estes farmacos
hipocolesterolémicos, o que pode resultar em desfechos cardiovasculares negativos. Os mecanismos pelos quais as
estatinas produzem a lesdo muscular ndo estdo claramente definidos. Mas, sabe-se que estes firmacos bloqueiam a
producio de farnesil pirofosfato, um intermediario na via do mevalonato, responsavel pela produgio da CoQ10. Esse
conhecimento levou a hipdtese de que reducdes em suas concentra¢des plasmaticas contribuem para as lesdes
musculares. Consequentemente, CoQ10 é tem sido forma de terapia adjuvante para o tratamento e prevencdo de lesGes
musculares (ZALESKI et al.,, 2018; QU et al,, 2018).

Efeitos Adversos: Nao encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

Contraindica¢des / Precaucdes: A administracdo oral de UBIQSOME®, nas doses recomendadas, apresenta boa
tolerabilidade. A indicagdo para gestantes, lactantes e criancas deve ser avaliada pelo médico ou nutricionista.

Referéncias Cientificas

Diversos estudos cientificos foram realizados com UBIQSOME® em ordem crescente de complexidade, em relagdo aos
parametros farmacocinéticos. Inicialmente, foram feitos estudos para avaliacdo da solubilidade in vitro e, a partir dos
resultados positivos, foram desenvolvidos os estudos clinicos em seres humanos, para a avaliacdo da
biodisponibilidade ou medida de concentragio plasmatica, em diferentes tempos apds a administragdo oral dose tinica
e, também em doses diferentes e repetidas ao longo de 14 dias.

Estudos para avaliacao de solubilidade in vitro

A solubilidade da CoQ10 em fluidos gastrointestinais simulados foi determinada em condi¢des de saturagdo para: 1)
CoQ10 pura; 2) CoQ10 formulada com a tecnologia Phytosome® (UBIQSOME®) e para uma mistura fisica com a mesma
composicdo qualitativa e quantitativa de UBIQSOME®. Esta mistura fisica foi testada com o objetivo de esclarecer a
influéncia do processo tecnoldgico especifico de fabricagio de UBIQSOME®. Foram utilizados os seguintes fluidos
gastrointestinais simulados:
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Fluido intestinal simulado em estado de jejum - pH = 6,5
Fluido intestinal simulado em estado de alimentacdo - pH = 5,0
Fluido gastrico simulado em estado de jejum - pH = 1,6

Destaca-se que foi aplicada uma concentracdo semelhante de CoQ10, nos diferentes produtos testados, durante as
experiéncias em termos de quantidade deste ativo. As solu¢des saturadas foram mantidas sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente, por duas horas. Apds a decantacio, os sobrenadantes foram amostrados, filtrados, injetados e
analisados quanto ao conteido de CoQ10 por cromatrografia liquida de ultra eficiéncia (CLUE). Os resultados obtidos
em cada fluido simulado estao descritos na Tabela 2 e sugerem que, no fluido simulado intestinal em
condicdes de jejum - pH 6,5, UBIQSOME® apresentou uma solubilizacio da CoQ10, 8 vezes maior que a mistura
fisica e 14 vezes maior que a prépria CoQ10 pura (PETRANGOLINI et al., 2019).

Tabela 2: Solubilidade (mg/mL) de diferentes produtos a base de CoQ10 em diferentes fluidos gastrointestinais

simulados
Concentracdo Plasmatica CoQ10 (mg/mL)

pH estomacal (1,6) pH estomacal (5,0)  pH estomacal (6,5)
Coenzima Q10 NEo detectivel 0.023 0.012
UbiGsomes 0.020 0.061 0.170
Melhora na
solubilidade X258 o

UbiQsome® aumenta a solubilidade de
CoQ10 a nivel intestinal em até 14 vezes!

Estudo clinico para avaliagao de biodisponibilidade - dose inica por via oral

Para este estudo, foram recrutados 12 voluntarios sadios de ambos os sexos (18 a 50 anos de idade), com indice de
massa corporal entre 18,5 e 27,0, que foram divididos em dois grupos para administracdo oral: 1) UBIQSOME® 150
mg (uma capsula = 30 mg de CoQ10), uma vez ao dia e 2) CoQ10 pura 100 mg - uma capsula, uma vez ao dia. Amostras
de sangue dos voluntarios foram coletadas de 4 em 4 horas, durante um periodo total de 48 horas, para a determinacdo
da concentracgdo plasmatica de CoQ10, quantificada, por meio de cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
espectroscopia de massas (CLAE/EM). Na figura 2A, foi observada uma tendéncia importante de aumento de
concentracgio plasmatica de CoQ10, a partir do tratamento com UBIQSOME® . em comparag¢do com o controle. De forma
mais especifica, na figura 2B, foi demonstrado que as diferencas entre os parametros farmacocinéticos (concentracio
plasmatica) dos dois grupos de tratamento foram estatisticamente significativas para os valores da area sob a curva -
ASC (p=0,0385 - 1-tailed paired t test.), evidenciando que UBIQSOME® foi cerca de duas vezes mais biodisponivel
do que a CoQ10 pura (ajustado para dose de 100mg de Ubigsome®). E importante destacar que foi feita também,
anormalizagdo das doses de CoQ10 nos dois grupos para 30 mg e ainda assim, as curvas cinéticas resultantes dos dois
tratamentos foram estatisticamente diferentes em todos os momentos (p<0,0001 ANOVA bidirecional e teste de
Bonferroni), com niveis plasmaticos de CoQ10 apés o tratamento com UBIQSOME®, superiores aos observados com a
CoQ10 pura (PETRANGOLINI et al., 2019).
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Grafico 1: Concentragio plasmatica de CoQ10 e valores de area sob a curva (ASCO-t), apds administragio oral de tinica
de UBIQSOME® e CoQ10 pura em voluntarios sadios.

Estudo clinico para avaliagao de biodisponibilidade - doses diferentes e repetidas por 14 dias

Para este estudo, foram recrutados 12 voluntarios sadios de ambos os sexos (18 a 50 anos de idade), com indice de
massa corporal entre 18,5 e 27,0, que foram divididos em dois grupos para administragdo oral: A) UBIQSOME® 150
mg (uma capsula = 30 mg de CoQ10), uma vez ao dia, no café da manha e B) UBIQSOME® 150 mg (duas capsulas = 60
mg de CoQ10), duas vezes ao dia, uma no café da manha e a outra no jantar. O tratamento foi repetido por dois periodos
de 14 dias, com um wash-out de, no minimo, trés semanas entre os dois periodos.

R - ) " )
A ubifjsome ubi’ some
N 150 mg 150 mg
D \ (=320 mg of CoQ10) y \ { =320 mg of CoQ10)
0 ’__ _w: : ;

— : N
M ubifjsome ubijsome’
! 300 mg 300 mg
:— \ (=f0mgofCo010) | | (=60mgofCoQ10) |
Figura 2: Modelo esquematico do processo de conducdo do experimento de doses diferentes e repetidas

durante o periodo de 14 dias.

Pacientes inseridos no grupo A apresentaram apés o periodo de 14 dias um aumento de 41% nos niveis plasmaticos
de CoQ10, enquanto aqueles que estavam inseridos no grupo B apresentaram aumento de 47% nos niveis
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plasmaticos de CoQ10. Apds 14 dias, esse mesmo grupo apresentou um aumento de 116% na concentragio
plasmatica ou cerca de 1,5 vezes mais do que a administracdo de uma s6 capsula (PETRANGOLINI et al., 2019).

W UBIQSOME® (1 x 150 mg = 30 mg de CoG0) - grupo A
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Grafico 2: Concentracgdo plasmatica de CoQ10 apds administracdo repetida por 14 dias de UBIQSOME® (150 e 300
mg, equivalentes a 30 e 60 mg de CoQ10).

Esses resultados demonstram a capacidade de UBIQSOME®no aumento das concentragdes plasmaticas de acordo com
a dose administrada. Assim, mostra que o uso é eficiente por garantir niveis essenciais para a promog¢do de
suplementacio e assim garantir os efeitos terapéuticos desejados.

Com base nos estudos, sugere-se que 100mg de UBIQSOME® permite uma melhoria de 2 vezes nos niveis plasmaticos
de CoQ10 em comparacdo com 100 mg de CoQ10 sem a tecnologia.

Ubiqsome® melhora a biodisponibilidade da CoQ10 e a funcionalidade mitocondrial

No estudo proposto por Rizzardi e colaboradores (2021), foram avaliados os efeitos bioenergéticos e antioxidantes do
Ubigsome® (UBQ - CoQ1l0 com tecnologia Phytosome®) em células intestinais (I1407) comparado a CoQ10
convencional. Foram investigados o contetido celular e mitocondrial de CoQ10 e seu estado redox. Além disso, foram
avaliados contetido de ATP e potencial mitocondrial, efeitos da incubagdo de CoQ10 no estresse oxidativo, peroxidacdo
lipidica de membrana e ferroptose.

A Figura 3 apresenta o aumento nos niveis de CoQ10 intracelular, nas células tratadas com UBQ. Em células 1407
(células intestinais), a incubac¢do de UBQ significativamente aumentou o teor de CoQ10 de 0,01 nmol/10¢ (10
pmol/106) células para 0,05 nmol/10¢ (50 pmol/106) células, equivalendo a 500% mais captacdo celular da CoQ10
com tecnologia Phytosome®.
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Figura 3: Captacdo de CoQ10 (Ubigsome®) vs CoQ10 convencional por células intestinais (1407) apds 24h de
incubacdo (Adaptado de Rizzardi et al., 2021).

Por outro lado, a incubagdo com CoQ10 convencional ndo foi capaz de aumentar significativamente o nivel de
ubiquinona intracelular em comparacdo com o ao controle (Figura 3). Ainda, ao isolar as mitocondrias das células apds
a incubacdo, constatou-se que o tratamento com UBQ aumentou o nivel de ubiquinona mitocondrial quando
comparado aos grupos tratados com CoQ10 convencional e controle tratado com veiculo.

0 aumento da biodisponibilidade e captacgio intracelular do UBQ refletiu em outros parametros avaliados durante o
estudo, como:

1) Aumento em trés vezes os niveis de ubiquinona oxidada em células 1407 sem afetar os niveis da forma reduzida,
enquanto a suplementa¢do com CoQ10 ndo teve efeito niveis de CoQ10 oxidados ou reduzidos.

2) Nas células 1407, o tratamento com UBQ aumentou o nivel de ATP em cerca de 70% em comparagio com o veiculo.

3) O potencial mitocondrial de células 1407 foi aumentado em 1,42 vezes com UBQ, sugerindo um aumento da
biogénese mitocondrial, além disso, o tratamento com CoQ10 convencional ndo apresentou efeitos significativos.

4) UBQ em baixas doses (12,5 nM e 6,25 nM) foi mais eficaz na neutralizacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS),
enquanto a CoQ10 foi ineficaz. Complementando os resultados, UBQ apresentou prote¢ido das células 1407 tratadas
contra a peroxidagao lipidica superior a CoQ10 convencional. E por tltimo, UBQ elevou a viabilidade celular em até
63,1% das células 1407 quando expostas a ativador especifico de ferroptose RSL3, enquanto a CoQ10 nio foi capaz
de fornecer tal protecdo.

Os resultados apresentados sugerem que a suplementacdo de CoQ10 convencional é limitada, com reduzida captacdo
e baixo efeito antioxidante na linhagem celular epitelial intestinal (1407), o que confirma que uma etapa restritiva na
absorcdo de CoQ10 pode ser encontrada na captagdo pelas células intestinais. Enquanto isso, os resultados de UBQ
mostraram ser capaz de superar essas limitagdes na captacdo, aumentando o conteiudo de CoQ10 celular e
mitocondrial, melhorando parametros bioenergéticos celulares (ATP e potencial mitocondrial) e elevando a
capacidade antioxidante, inibidora da peroxidacgdo lipidica e resisténcia a ferroptose por meio da macropinocitose do
UBQ.

Ubigsome é a inica Coenzima Q10 com absorg¢io muscular

A Coenzima Q10 é uma molécula presente naturalmente em nosso organismo com amplo desempenho funcional,
essencial ao metabolismo energético e protecdo antioxidante das nossas células. Dentre os inimeros beneficios, a
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Coenzima Q10 é essencial as células que necessitam de um fornecimento superior de energia, exemplos, as células
musculares, em especial do coracdo e musculo esquelético, e seus niveis reduzidos estio associados a fadiga e falta de
for¢ca muscular. Devido a sua baixa biodisponibilidade (no caso da Coenzima Q10 convencional), sua preseng¢a nos
musculos através de suplementac¢do, em muitos casos, é insuficiente (Bhagavan et al., 2006).

Ubigsome® consegue superar essa limitacdo, aumentar a biodisponibilidade da Coenzima Q10 e entrega-la ao musculo
esquelético para performar seus beneficios. Estudo desenvolvido por Drobnic et al,, (2020) demonstrou que apds
ingestdo de Ubigsome® via oral, foi possivel quantificar e encontrar niveis de Coenzima Q10 na musculatura
esquelética, apds 30 dias de suplementacdo. Sendo assim, Ubigsome® é o tnica Coenzima Q10 capaz de ser
absorvida e encontrada nas células musculoesqueléticas.

Melhora dos Efeitos Adversos Causados Pelo Uso de Estatinas

As estatinas sdo uma classe de medicamentos utilizadas para prevenir e tratar doencas coronarias, com boa seguranga
e perfil bem tolerado. No entanto, a miopatia, uma doencga que afeta o sistema muscular, é um dos principais efeitos
adversos das estatinas, e um dos motivos para a descontinua¢do desses medicamentos, o que contribui para problemas
cardiovasculares (LAW; RUDNICKA, 2006).

Em meta-analise (QU etal., 2018), foram incluidos doze ensaios clinicos randomizados com um total de 575 pacientes.
Deles, 294 pacientes estavam no grupo de suplementagdo de CoQ10 e 281 estavam no grupo de placebo. Nove estudos
avaliaram o efeito da suplementacdo de coenzima Q10 nos sintomas musculares associados a estatina. Em comparacgio
com o grupo placebo, a suplementagdo de coenzima Q10 melhorou a dor muscular, fraqueza muscular, ciibras
musculares e cansaco muscular. Os presentes estudos demonstraram que a suplementag¢ao de coenzima Q10 melhorou
os sintomas musculares associados a estatina, indicando que a suplementacdo de Q10 pode ser uma abordagem
terapéutica complementar para melhorar a miopatia induzida por estatinas. O mecanismo da miopatia induzida por

estatinas ainda ndo esta claro, mas um possivel mecanismo ¢ a disfun¢do mitocondrial resultante de uma redugio na
coenzima Q10 circulante/intramuscular (MARCOFF; THOMPSON, 2007).

Farmacotécnica
Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

pH Estabilidade (produto final): Nio encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

Solubilidade: Baixa solubilidade.

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Capsula: Nio aplicavel.
Orientacdes Farmacotécnicas: Nio aplicavel.

Compatibilidades (para veiculos): Nio aplicavel.
Capacidade de Incorporagio de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): Nio aplicavel.

Incompatibilidades: Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.
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Conservacao / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Armazenar em recipientes
bem fechados, protegidos do calor leve e umido.

Conservacao / Armazenamento do produto final definido pelo farmacéutico RT da farméacia: De acordo o
critério de conservagio do insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto final em recipientes bem
fechados, protegidos do calor leve e imido, porém cabe também avaliagdo farmacéutica conforme a formulagio,
sistema conservante e condi¢des do produto.

Posologia e Modo de usar:
Ingerir uma dose de 50 - 100 mg de UBIQSOME®, uma vez ao dia.

Formulacoes

Uso Oral
SAUDE METABOLICA
UBIQSOME® 100 mg
Excipiente gsp 1 capsula

Posologia: Ingerir uma dose ao dia.

Analise de UBIQSOME® em multiplas formulacgoes:
1.

Chocolate

Mini-pastilhas
Comprimido sublingual

2. Suspensdo Oleosa
3. Xarope

4. Goma

5. Pastilha Bucal

6. Capsulas com TCM
7.

8.

CHOCOLATE

CoQ10 Phytosome (Ubigsome®) 50 mg em Chocolate:

Quantidade Lote Preparado por

X tablets de chocolate

Ingredientes Concentracéo (%) FC Funcéo
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CoQ10 Phytosome (Ubigsome®) 50 mg - Ativo

Base chocolate gsp 1 chocolate - Veiculo

Instrugéo de Preparo:

Calcular e pesar os insumos requeridos na formulagéo.

Em um gral, tamisar e triturar a CoQ10 Phytosome (Ubigsome®). Homogeneizar bem.
Fundir o chocolate em banho-maria, a uma temperatura de 40°C aproximadamente.
Apos completa fuséo adicionar o passo 2 ao passo 3, misture bem.

Transfira a mistura para o molde de chocolate e espere o resfriamento.

@ Gk w N

Retire os chocolates da forma, envase e rotule.

Embalagem recomendada / Condi¢do de armazenamento Validade

« Blister ou frasco branco opaco

e Temperatura ambiente * N/A

Observagdes / Notas adicionais / Precaucdes e adverténcias

Peso do chocolate final: 2,1g.
*vide forma disponivel na farmacia para definir o peso do chocolate

Descricgao fisica do produto final.

Caracteristicas organolépticas (cor, odor, aspecto): Chocolate macio de cor caracteristica, ndo apresenta residuo,

possui sabor e odor caracteristico.
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Figura: Aparéncia final
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SUSPENSAO OLEOSA

CoQ10 Phytosome (Ubigsome®) 20 mg/mL em Suspensao Oleosa:

Quantity Batch Prepared by
100 mL
Ingredientes Concentragéo (%) FC Funcéo
CoQ10 Phytosome (Ubigsome®) 20mg/mL - Ativo
Polissorbato 80 0.5 - Emulsificante
Goma arabica (Goma acacia) p6 seco 5 - Agente suspensor
Silica gel micronizada 1 - Agente suspensor
Oleo essencial de menta ou Oleo essencial gs 0.3 i Flavorizante
de canela
Acido sérbico p6 0,2 - Conservante
Triglicérides do acido caprico/caprilico gsp 100 - Veiculo

Instrugéo de Preparo: FASE A

Calcular e pesar/medir os insumos requeridos na formulacéo.
Dissolver o acido sérbico em 80mL de triglicérides do acido caprico/caprilico, com a ajuda de aquecimento e
agitacdo. Adicionar o polissorbato 80. Aguardar até o liquido esfriar. Adicionar o flavorizante.

9. Em um gral, triturar e reduzir a CoQ10 a po fino, tanto quanto possivel. Adicionar a goma arabica e a silica
gel, triturando e misturando muito bem.

10. Adicionar aos poucos o0 passo 1 sobre o passo 2, triturando. Evitar a formagédo de grumos.

11. Ajustar para o volume final com triglicérides do acido caprico/caprilico.

12. Envasar e rotular “agite bem antes de usar”.

Embalagem recomendada / Condi¢céo de armazenamento Validade

» Frasco de vidro ambar.

e Temperatura ambiente * NA
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Observagdes / Notas adicionais / Precaucfes e adverténcias

Agite bem antes de usar.

Descri¢cdo do produto final.

Caracteristicas organolépticas (cor, odor, aspecto): Suspensdo oleosa amarela, homogénea e com odor

caracteristico.

Figura: aparéncia da preparagdo final em suspensdo oleosa.
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XAROPE

CoQ10 Phytosome (Ubigsome®) 50 mg/mL em Xarope:

Quantity Batch Prepared by
100 mL
Ingredientes Concentragéo (%) FC Funcéo

FASE A — RECONSTITUICAO DO SYRSPEND

SyrSpend FS pH 4 Dry® 6,5% - Agente Suspensor
Sorbato de potassio 0,268% - Conservante
Agua purificada gsp 100% (p/v) - Veiculo

FASE B — FORMULAGAO FINAL

CoQ10 Phytosome (Ubigsome®) 50 mg/mL - Ativo

SyrSpend FS pH 4 Dry reconstituido gsp 100% - Veiculo

Instrugéo de Preparo: FASE A

13. Calcular e pesar o Syrspend® e o Sorbato de Potassio.
14. Transferir os pds para um cdlice e homogeneizar bem.
15. Adicionar a dgua purificada até o volume final.

16. Deixar hidratar homogeneizando eventualmente.

17. Aferir o pH.

18. Envasar e rotular.

Instrucdo de Preparo: FASE B

Calcular e pesar a quantidade necessaria de CoQ10 e SyrSpend®.
Em um gral, adicionar o ativo e triturar o p6 para redugéo das particulas.
Adicionar aos poucos 50% do volume total de SyrSpend® ao passo 2, misturando bem.

A

Transferir para um célice graduado e completar o volume final com o SyrSpend®. Homogeneizar bem.
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5. Aferir o pH.
6. Envasar e rotular com “agite bem antes de usar’.
Embalagem recomendada / Condi¢gdo de armazenamento Validade sugerida
 Frasco de vidro &mbar bem vedado. :
; e 30 dias.
e Temperatura ambiente

Observagdes / Notas adicionais / Precaucfes e adverténcias

Agite bem antes de usar.

Descric¢ao fisica do produto final.

Caracteristicas organolépticas (cor, odor, aspecto): Suspensédo amarela, homogénea e com odor caracteristico.

pH=4.1

Figura: aparéncia da preparacio final em xarope
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GOMA

CoQ10 Phytosome (Ubigsome®) 50 mg em Goma:

Quantidade Lote Preparado por
X gomas
Ingredientes Concentragao (%) FC Funcao
CoQ10 Phytosome (Ubigsome®) 50 mg - Ativo
Flavorizante 1,5% - Flavorizante

Corante alimenticio gs -

Corante

Gomagron gsp 1 goma -

Veiculo

Instrugao de Preparo:

1. Calcular e pesar os insumos requeridos na formulacéo.
2. Emum gral, tamisar e triturar o flavorizante e a coenzima Q10. Homogeneizar bem.
3. Fundir a gomagron em banho-maria, a uma temperatura de 40°C aproximadamente.
4. Apo6s completa fusdo adicionar o passo 2 ao passo 3, misture bem.
5. Se necessério, adicione as gotas de corante e misture até completa disperséo.
6. Transfira a mistura para o molde de gomas e espere o resfriamento.
7. Retire as gomas da forma, envase e rotule.
Embalagem recomendada / Condi¢do de armazenamento Validade

« Blister ou frasco branco opaco

¢ Temperatura ambiente * N/A

Observagdes / Notas adicionais / Precauc¢des e adverténcias

Peso da goma final: 4g.

Descricao fisica do produto final.
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Caracteristicas organolépticas (cor, odor, aspecto): Goma macia de cor correspondente ao corante utilizado (corante
vermelho), ndo apresenta residuo, possui odor caracteristico do flavorizante utilizado.
Essa goma pode ser preparada sem o uso de corante caso desejado, resultando na coloragdo amarela caracteristica

desse insumo ativo.

Figura: aparéncia final em goma (a cor vermelha esta relacionada ao corante utilizado)
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PASTILHA BUCAL

CoQ10 Phytosome (Ubigsome®) 50 mg em Pastilha Bucal:

Quantidade Lote Preparado por
X pastilhas
Ingredientes Concentragéo (%) FC Funcéo
CoQ10 Phytosome (Ubigsome®) 50 mg - Ativo
Flavorizante de laranja/abacaxi/liméo 1% - Flavorizante
Resvin (excipiente para pastilha bucal) gsp 1 pastilha - Veiculo

Instrucéo de Preparo:

1. Calcular e pesar os insumos requeridos na formulacéo.
2. Emum gral, tamisar e triturar o flavorizante e a coenzima Q10. Homogeneizar bem.
3. Fundir a base Resvin em uma placa aquecedora, a uma temperatura de 70°C aproximadamente.
4. Apbés completa fusdo adicionar o passo 2 ao passo 3, misture bem.
5. Transfira a mistura para a férma de pastilhas e espere o resfriamento.
6. Apds o resfriamento, realize o acabamento das pastilhas com uma espatula de aco aquecida.
7. Rotule.
Embalagem recomendada / Condi¢do de armazenamento Validade
« Temperatura ambiente. . . N/A
* Molde embalagem de pastilha bucal.

Observacgdes / Notas adicionais / Precauc@es e adverténcias

Peso da pastilha final: 1g

Descricao fisica do produto final.

Descrever as caracteristicas organolépticas (cor, odor, aspecto): Pastilha dura, ndo apresenta residuo, possui odor

caracteristico do flavorizante utilizado.
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Figura: aparéncia final da preparacdo em pastilha bucal
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CAPSULAS COM TCM

Coenzima Q10 Phytosome (Ubigsome®) em TCM:

Para se manipular 100 capsulas n°0 contendo 100 mg de CoQ10 Phytosome (Ubigsome®) em 0,5mL
de veiculo lipidico por unidade de capsula, o procedimento devera ser realizado da seguinte forma:

Quantity Batch Prepared by

100 capsulas - -

Ingredientes Concentragao (%) FC Funcao
CoQ10 Phytosome (Ubigsome®) 10g - -
Diéxido de silicio coloidal (Aerosil) 1g - -
Antioxidante (BHT, BHA, Alfa tocoferol) gs - -
Triglicérides de cadeia média (TCM), gsp 50mL - -

Instrucéo de Preparo: FASE A

1. Calcular a quantidade de cada ingrediente requerido pela prescrigcdo.
2. Em um gral, misturar o Ubquisome com o diéxido de silicio coloidal e o antioxidante, misturando bem.
3. Adicionar o TCM em propor¢8es geomeétricas, sob mistura até completar o volume final.

4. Preencher a placa encapsuladora com 100 céapsulas gelatinosas duras n°0.
5. Utilizando uma micropipeta, adicionar 500 uL (0,5 mL) da suspensao lipidica de UbiQsome em cada uma

das 100 céapsulas.
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6. Travar e selar a tampa com o corpo da cdpsula. Capsulas de gelatina devem ser seladas com solugdo
hidroalcodlica (&lcool 50%) e capsulas de HPMC (capsula vegetal) devem ser seladas com alcool
isopropilico a 80% aquecido em banho-maria a 35°C. A selagem devem ser realizada com um swab de
alcodéo levemente umedecido com a solugéo hidroalcodlica e aplicado na jungdo da tampa com o corpo da
capsula.

Remover as capsulas preenchidas da placa encapsuladora.
Envasar e rotular.

Embalagem recomendada / Condi¢do de armazenamento Validade
* Frasco opaco de polietileno de alta densidade com tampa de

poliestireno ou preferencialmente em frasco de vidro ou PET

A * 3 meses
ambar.

« Temperatura ambiente

Observagdes / Notas adicionais / Precaucdes e adverténcias
O volume encapsulado da formulagao é intencionalmente designado para o preenchimento parcial da capsula,

correspondendo aproximadamente a 70% da capacidade de volume total do corpo da capsula n°.0. O preenchimento
parcial é realizado para evitar o extravasamento da formulacéo e nédo prejudicar a selagem posterior da tampa com a

capsula.

Descricao do produto final.

Caracteristicas organolépticas (cor, odor, aspecto): Capsulas duras: apresentam forma cilindrica, arredondada nos
extremos e sdo formadas por duas partes abertas numa extremidade, com didmetros ligeiramente diferentes, devendo
0S seus extremos abertos encaixarem um ao outro. As duas partes constituintes das cdpsulas duras séo o corpo, por¢ao
longa e mais estreita, e a tampa, por¢ao curta e mais longa.
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MINI-PASTILHAS

Coenzima Q10 Phytosome (Ubigsome®) em mini-pastilhas:

BASE PARA PASTILHA DE PEG:

Ingredientes % (p/p) Funcéo
Sucralose 0,5 Edulcorante
Acessulfame de potassio* 1 Edulcorante
Flavorizante p6 0,3-0,5 Flavorizante
Acido citrico anidro 01-1 Acidulante
Goma xantana ou goma arabica 0-15 Agente suspensor
Diéxido de silicio coloidal (Aerosil) 05-1 Agente suspensor

Mentol 0-05 Flavorizante; promotor de

permeacao

Corante (solugéo alcodlica) qs Corante
PEG 4000 30 Excipiente
PEG 6000 gsp 100 Excipiente

*Pode ser substituido por outros edulcorantes (ex.: esteviosideo, taumatina, neo-hesperidina).

PROCEDIMENTO DE PREPARO DA BASE:

I.  Pesar com exatiddo, cada ingrediente da formulacao.
II.  Triturar e misturar a sucralose, acesulfame de potassio, acido citrico, didéxido de silicio coloidal
e 0 mentol. Em seguida, adicionar a goma xantana e misturar.
lll.  Fundir o PEG 4000 e o PEG 6000 em uma placa de aguecimento ou banho-maria a temperatura

aproximada de 65 °C.
IV.  Adicionar os pos triturados na etapa Il para fundir e misturar bem (faz-se excecao ao corante,

guando aplicavel).
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V.  Deixar resfriar e em seguida, reduzir esta massa fundida sélida em partes menores para facilitar
a pesagem e manuseio no momento da incorporacao do(s) IFA(s) (ver figura 2).
VI.  Envasar e rotular.

Figura: Base fundida, resfriada e reduzida em tamanhos ideais para o uso.

PROCEDIMENTO DE PREPARO DA PASTILHA:

Requisito prévio: Preparar previamente a base. Antes de iniciar o preparo das pastilhas é necesséria a
calibracdo do molde e a realizacdo dos calculos para a determinacdo da quantidade de base e de
ingredientes ativos necessarios ao preparo da formulacao.

Ingredientes % (p/p) Funcao
COQ10 Phytosome (UBIQSOME®) 50mg Ativo
Flavorizante Laranja 2,8mg Flavorizante
Base pastilha PEG gsp 280mg Veiculo

I.  Com auxilio de uma balanca eletrénica de preciséo, pesar a base e o(s) IFA(S).
II.  Com auxilio de uma placa aquecedora ou banho-maria, fundir a base a temperatura
aproximada de 65°.

[ll.  Adicionar & base fundida o IFA e o restante da formulacdo, previamente tamisados.

IV. Rapidamente preencher as cavidades da forma com ligeiro excesso, visto que apds o
resfriamento havera retracdo da base. Se necesséario, compactar a massa com leves
movimentos contra a bancada para melhor acomodar a formulag&o.

V. Deixar a massa fundida esfriar a temperatura ambiente para que se solidifique. Aquecer
uma espétula de aco inoxidavel na placa aquecedora e passar sobre a superficie da massa

fundida solidificada em movimentos repetidos até alcancgar o nivelamento das cavidades.
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VI.  Aguardar alguns minutos até que a superficie da forma se ressolidifique. Em seguida,
realizar a extrusdo das pastilhas, comprimindo a parte posterior da forma com a ponta do
dedo polegar.

VIl.  Envasar e rotular.

Nota: Envasar em frasco de vidro de boca larga ou em blister. A temperatura de conservagéo
dependera da natureza do ingrediente ativo aditivado, podendo ser conservado tanto em temperatura
ambiente controlada como sob refrigeracao.

a) Caracteristicas: A formulacao apresentou-se como pastilha amarela, no formato de um pequeno
cilindro, rigida, ndo apresentou pontos e possui boa palatabilidade.

b) Armazenamento: O produto deve ser armazenado em pote opaco com silica e algoddo ou em
blister.

c) Peso médio: 280mg

d) ObservacOes de processo: Deve-se trabalhar rapidamente com o produto quando estiver
preenchendo o molde, pois 0 processo de secagem é rapido.

ee

Figura: Pastilha PEG de Ubiqsomréb® 50 mg
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COMPRIMIDOS SUBLINGUAIS

Coenzima Q10 Phytosome (Ubigsome®) em comprimidos sublinguais:

*Equipamentos / materiais necessarios:

e Balanca eletrénica de preciséo.
e Gral, pistilo, tamis;
o Easy compress (compressora manual), jogo de puncdo e matriz de 9 mm.

Funil alimentador

Biela e pistdo

Eixo

Roda excéntrica
Barra levantadora Transmissdo
Pungéo superior

_&— Alavanca

Calha de saida
do comprimido

R ejetado

Distribuidor

Engrenagem de ajuste
de carga (espessura)

Figura: EasyCompress

Ingredientes Concentragao/comprimido Funcao
COQ10 Phytosome (UBIQSOME) 50mg Ativo
Flavorizante Laranja 2mg Flavorizante
Taumatina 0,1mg Edulcorante
Excipiente SL* gsp 200mg Excipiente
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I.  Calcular e pesar separadamente a quantidade dos insumos necessarios para 0 preparo da
formulacdo. Considerar nos calculos uma sobrecarga minima de 10% para compensar perdas
que ocorrem no processo de preparagao.

. Calcular a quantidade suficiente de excipiente deduzindo a quantidade requerida dos
ingredientes ativos do peso final do comprimido a ser preparado e multiplicar pelo nUmero de
comprimidos a ser preparado, considerando também uma sobrecarga de 10% para
compensagédo da perda no processo de preparo.

lll.  Adicionar os ingredientes ativos e 0 excipiente no gral, misturando-os geometricamente. O
agente lubrificante deve ser adicionado por ultimo, e entdo distribuido uniformemente com
outros pos.

IV. Passar o produto através de um tamis malha com abertura de 0,35mm para fins de
desagregacgéo e em seguida, homogeneizar novamente.

V.  Montar a maquina de comprimidos, escolhendo e encaixando o jogo de pun¢des e matriz de
9mm. Posteriormente, ajustar a maquina em fung¢éo do peso final desejado para o comprimido
a ser preparada (200mg). A regulagem inicial da maquina para o preparo dos comprimidos pode
ser realizada com uma pequena quantidade do excipiente.

VI.  Adicionar a formulacdo no alimentador, acionando gentiimente a alavanca de forma que o
distribuidor preencha com o p6é a matriz, movimentando-o também para que ocorra o
nivelamento do p6 na cavidade desta. Realizar a compressdo com um movimento firme e
vigoroso da alavanca para a obten¢édo do comprimido.

VII.  Periodicamente, verificar se 0 peso esta dentro dos limites de variacdo em funcdo do peso
tedrico dos comprimidos. Caso nao esteja, realizar novamente a regulagem na engrenagem de
ajuste. No preparo de quantidades maiores de comprimidos é recomendavel utilizar a trava da
engrenagem de ajuste de carga para evitar variacées durante a operacao.

VIIl.  Determinar o peso médio e a dureza, verificando se o lote produzido atende as especificagcdes
pré-determinadas.

IX.  Embalar apropriadamente e rotular.

*Excipiente SL

Ingredientes Concentragdo/comprimido Funcéo
COQ10 Phytosome (UBIQSOME®) 50mg Ativo
Flavorizante Laranja 2mg Flavorizante
Taumatina 0,1mg Edulcorante
Excipiente SL* gsp 200mg Excipiente

I.  Pesartodos os componentes, colocar dentro do gral, homogeneizar sem for¢ar com o pistilo.
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II.  Passar por um tamis 0,35mm voltar novamente para o gral, homogeneizar levemente
novamente.
1. Envasar

a) Caracteristicas: A formulagdo apresentou-se como comprimido amarelo, formato discéide, com
boa dureza, com pontos em laranja, rapida desintegracé@o e possui boa palatabilidade.

b) Armazenamento: O produto deve ser armazenado em pote opaco com silica e algoddo ou em
blister.

c) Peso médio: 200mg

d) Observacfes de processo: N&do houve intercorréncia durante o processo de compressdo dos
comprimidos sublinguais.

Figura: Comprimidos sublinguais de Ubigsome® 50 mg
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