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IA DE MANIPULACAO

ubi’asome
com tecnologia Phytosome®

Diferenciais de UBIQSOME®

@ 2x mais biodisponivel que a Coenzima Q10 convencional
@ Dose unica diaria

@ Eficacia garantida

@ Mais absorcio

@ Unica CoQ10 com absorcio muscular



Grau: Farmacéutico (x) Alimenticio () Cosmético () Reagente P.A. ()

Uso: Interno  (x) Externo ()

Ubigsome®
Material Técnico

Especificacio Técnica / Denominacdo Botanica: Coenzima Q10 encapsulada por tecnologia Phytosome®.



Produto de origem natural
Nao irradiados

Certificado de Kosher
Certificado de Halal

Propriedades:
Manutencdo mitocondrial: o Auxilia na sintese de ATP o Transporte de elétrons o Respiracado
celular

Antioxidante com alta biodisponibilidade
Evita a oxidacdo de proteinas, lipideos e DNA
Dose Unica diéria

Eficacia garantida

Mais absorg¢ado

Efeito prolongado

Indicagoes:
Satude mitocondrial
Doengas crdnicas em geral;
Doengas neurodegenerativas; Pratica de exercicios fisicos.

Vias de Administracao / Posologia ou Concentragdo: Ingerir uma dose de 100 mg de UBIQSOME®, uma vez ao
dia. Uma dose de 100 mg de UBIQSOME® corresponde ao dobro de biodisponibilidade quando comparado a 100 mg
de COQ10 convencional.

Observagdes Gerais: Nao aplicavel.

Mecanismo de Acao:

UBIQSOME® é uma formulagdo 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 absor¢do e biodisponibilidade, o que é de fundamental importancia para a obtencdo de
uma concentragdo plasmatica efetiva apds a administragdo por via oral e, consequentemente, para a efetividade da
suplementagdo (PETRANGOLINI et al.,, 2019).

A coenzima Q10 (CoQ10) é um composto lipossoluvel, encontrado naturalmente em praticamente todas as
células do corpo humano. Sua principal fun¢do é atuar como um intermediario essencial no sistema de transporte de
elétrons na mitocondria e por isto, quantidades adequadas sdo necessarias ao processo de respiragdo 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 expressdo de genes, principalmente envolvidos na sinalizacdo celular, metabolismo intermediario, controle do
transporte e transcricao, inflamacao e outros. Diversos processos patoldgicos associados com a deficiéncia de CoQ10
podem ser beneficiados com a sua suplementacgdo, incluindo as proéprias deficiéncias primarias e secundarias,
disfun¢des mitocondriais, fibromialgia, doengas cardiovasculares e neurodegenerativas, cancer, diabetes mellitus,
infertilidade masculina, enxaqueca, doenga periodontal e outras. Destaca-se a importancia da utilizagio da CoQ10 em
pacientes usudrios crénicos de estatinas hipocolesterolémicas, para prevencio 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 formulagdes e produtos convencionais. Com a utilizacdo 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 farmacodindmicos, com uma agdo
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 hidrossolaveis. No processo de obtengao, a por¢ao hidrofilica ligada aos oativos é coberta pela porgao lipofilica,
formando uma estrutura especifica (figura X) que protege os ativos de degradacdo pelas secrecdes digestivas e
bactérias intestinais, além de facilitar a absorcdo pelas membranas dos enterdcitos (Amin, T. Bhat, S.V. 2012 e
Bhattacharya, S. Phytosomes. 2009).

Fisiologicamente, a fun¢do predominante da COQ10 reside na producio 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 moével de elétrons. Por meio de sua capacidade redox, transfere elétrons do
complexo | (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 formacgao de
ATP. Como a vida humana nao 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 geragdo de ATP (RODICK et al,,
2018).
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Figura 1. Fungdo da CoQ10 na cadeia mitocondrial de transporte de elétrons. Abreviacées: 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 suplementagio com CoQ10 melhora a fungio das
mitocdndrias e confere protecdo antioxidante para 6rgdos e tecidos afetados por varias condigdes fisiopatolégicas. A
habilidade da CoQ10 de proteger contra a liberacdo de marcadores pré-inflamatérios 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 (cora¢do, musculo esquelético e outros), tornando-a essencial
para a sadde de todos os tecidos e 6rgdos. A CoQ1l0 é o nosso unico antioxidante lipossoluvel, sintetizado
endogenamente e que, com eficiéncia, evita a oxidacdo de proteinas, lipideos e DNA. Seu papel fundamental na
bioenergética mitocondrial e as reconhecidas propriedades antioxidantes constituem a base para suas aplica¢des
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).

Tabela 1. Indicacdes clinicas mais frequentes da CoQ10.
Deficiéncias de Coq10/ Doeng¢as mitocondriais
Insuficiéncia cardiaca/ Doenca isquémica cardiaca
L Hipertens&o arterial/ Diabetes mellitus
Doencas cénicas em geral ] )
Disfun¢éo endotelial
Prevencao de mioaptias relacionadas as estatinas
Fibromialgia/ Coadjuvante no Cancer
Doencgas Doenca de Parkinson/ Doenc¢a de Huntington
neurodegenerativas Doenca de Alzheimer/ Ataxia de Friedreich
Astenozoospermia/ Doenca periodontal
Outras condi¢cdes Enxaqueca/ Pré-eclampsia
Sindrome de Down/ Envelhecimento

Pratica de exercicios fisicos

E importante a suplementagio com CoQ10 na prevencido de efeitos colaterais das estatinas (inibidoras da
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase, que participa da sintese endogena 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 estao claramente definidos. Mas, sabe-se que estes fArmacos bloqueiam a
producdo de farnesil pirofosfato, um intermediario na via do mevalonato, responsavel pela produ¢do da CoQ10. Esse
conhecimento levou a hipétese de que redu¢des em suas concentragdes plasmaticas contribuem para as lesdes
musculares. Consequentemente, CoQ10 é tem sido forma de terapia adjuvante para o tratamento e prevengio de lesdes
musculares (ZALESKI et al., 2018; QU et al.,, 2018).

Efeitos Adversos: Nao encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

Contraindicacdes / Precaucdes: Nao deve ser utilizado por gestantes, lactantes, lactentes e criancas.



Referéncias Cientificas

Diversos estudos cientificos foram realizados com UBIQSOME® em ordem crescente de complexidade, em relacio 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 administracdo 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 fabricacdo de UBIQSOME®. Foram utilizados os seguintes fluidos
gastrointestinais simulados:

Fluido intestinal simulado em estado de jejum - pH = 6,5
Fluido intestinal simulado em estado de alimentagdo - 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 solugdes saturadas foram mantidas sob agitacio magnética a
temperatura ambiente, por duas horas. Apds a decantagao, os sobrenadantes foram amostrados, filtrados, injetados e
analisados quanto ao contetido 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 solubilizacdo 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

pH estomacal (1,6) pH estomacal (5,0) = pH estomacal (6,5)

Coenzima Q10 Nao detectavel 0.023 0.012
UbiQsome® 0.020 0.061 0.170
Melhora na X26
solubilidade

UbiQsome® aumenta a solubilidade de
CoQ10 a nivel intestinal em até



Estudo clinico para avaliacao 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 administragao 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 determinacao
da concentracdo 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
concentracio plasmatica de CoQ10, a partir do tratamento com UBIQSOME® em comparac¢do com o controle. De forma
mais especifica, na figura 2B, foi demonstrado que as diferencas entre os parametros farmacocinéticos (concentracdo
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 trés vezes mais biodisponivel do
que a CoQ10 pura. E importante destacar que foi feita também, a normaliza¢do 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 apds 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), ap6s administragio oral de tinica
de UBIQSOME® e CoQ10 pura em voluntarios sadios.

Estudo clinico para avaliacdo 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 administragao 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.
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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 ap6s 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
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 administragdo de uma s6 capsula (PETRANGOLINI et al,, 2019).
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Grafico 2: Concentracgio plasmatica de CoQ10 ap6s 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 concentrag¢des plasmaticas de acordo com
a dose administrada. Assim, mostra que o uso é eficiente por garantir niveis essenciais para a promog¢do de
suplementagdo 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 comparagdo com 100 mg de CoQ10 sem a tecnologia.
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Ubigsome® 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 (1407) comparado a CoQ10
convencional. Foram investigados o contetdo 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, peroxida¢ido
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 incubacdo de UBQ significativamente aumentou o teor de CoQ10 de 0,01 nmol/106 (10

pmol/10°) células para 0,05 nmol/10¢ (50 pmol/10¢) células, equivalendo a 500% mais captacio celular da CoQ10
com tecnologia Phytosome®.
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Figura 3: Captacdo de CoQ10 (Ubigsome®) vs CoQ10 convencional por células intestinais (1407) apo6s 24h de
incubagdo (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 comparacgio com o ao controle (Figura 3). Ainda, ao isolar as mitocondrias das células apés
a incubagdo, 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 captacdo intracelular do UBQ refletiu em outros parametros avaliados durante o
estudo, como:
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.
Nas células 1407, o tratamento com UBQ aumentou o nivel de ATP em cerca de 70% em comparagdo com o veiculo.
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.
UBQ em baixas doses (12,5 nM e 6,25 nM) foi mais eficaz na neutralizacio de espécies reativas de oxigénio (ROS),
enquanto a CoQ10 foi ineficaz. Complementando os resultados, UBQ apresentou prote¢do das células 1407 tratadas
contra a peroxidacao 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 protegao.



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

Ubigsome é a inica Coenzima Q10 com absor¢iao 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
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 estdo associados a fadiga e falta de
forca muscular. Devido a sua baixa biodisponibilidade (no caso da Coenzima Q10 convencional), sua presen¢a nos
musculos através de suplementacdo, em muitos casos, é insuficiente (Bhagavan et al., 2006).

Ubigsome® consegue superar essa limita¢iao, 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 apos
ingestdo de Ubigsome® via oral, foi possivel quantificar e encontrar niveis de Coenzima Q10 na musculatura

esquelética, ap6s 30 dias de suplementacdo. Sendo assim, Ubiqgsome® é o unica Coenzima Q10 capaz de ser
absorvida e encontrada nas células musculoesqueléticas.

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