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Galenica Clinica

strumento di risposta a
problemi clinici

non risolvibili dall’'industria




Farmaco orfano

"Il farmaco orfano e quel prodotto
potenzialmente utile per tfrattare una
malattia rara ma che non ha un
mercato sufficiente per ripagare le
spese del suo sviluppo”

1983 TH ALTHEIUS I




Farmaco orfano|

Prodotti destinati a malattie rare

Prodotti ritirati dal mercato per ragioni
economiche o farmacologiche

Prodotti non sviluppati




La produzione di medicinali |

Industria Laboratori galenici
farmaceutica delle farmacie
Al termine di un Produzione di
lungo processo di medicinali non
ricerca clinica reperibili in
AIC. commercio

Nel rispetto delle Nel rispetto delle
G.M.P. N.B.P.




F.U. XI° ed.

...le Norme di Buona preparazione, nell’assunzione
che in farmacia non debbono essere preparati |
medicinali che siano reperibili in commercio,
costituiscono per il farmacista un decalogo a garanzia
della qualita delle sue “formule”officinali e magistrali

F.U. XI° ed. Introduzione I










L'Area galenica del Policlinico
S.Maria alle Scotte di Siena

Laboratorio N. preparazioni 2008
1 ﬁalenica non sterile 1600

Farmaco orfano

Ubidecarenone 200 mg

Malattie del SNC
Malformazionil congenite




Ubicor, Ubimaior efc...

MA...

Cps da 950 mg




Prescrizionil farmaceutiche

OFF-LABEL
(art. 3— Legge n. 94/98)

Un medico puo prescrivere un medicinale industriale al di fuori delle
indicazioni riportate in scheda tecnica, ovvero per una:

» indicazione terapeutica,
= via di somministrazione,

= modalita di somministrazione,

diversa da quella autorizzata,

solo alle seguenti condizioni :




Prescrizionil farmaceutiche

OFF-LABEL
(art. 3—Legge n. 94/98)

Condizioni per la prescrizione

prescrizione per singolo paziente

assenza di valida alternativa terapeutica

impiego noto e validato da pubblicazioni scientifiche
accreditate, attestante la presenza di studi clinici

di fase ITA




Prescrizionil farmaceutiche

OFF-LABEL
(art. 3—Legge n. 94/98)

Obblighi del medico

acquisizione consenso informato del
paziente

assunzione diretta della
responsabilita da parte del medico
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Lotto di produzione di 3000 cps

1

Controllo di qualita

1

Confezionamento primario

_sacchetto PVC da 10 cps

1

Confezionamento secondario

Scatola di cartoncino bianca con
0 = I.dc ]




Controllo di qualita

N.B.P. F.U. XI° ed. Cap. 8

Uniformita di massa delle
capsule

...Nessuna delle dosi dovra discostarsi del +/- 10%

F.U. XII° ed. I




Prep. N. 1844

Lotto fino a 100 cps

ARFA GALENICA
LABORATORION.2
Cantrollo di gqualita

UNIFORMITA® DI MASSA

del 03/11/2008 preparatore A-G

campione 10 cps O

Lotto fino da 100 a 1000 cps campione 20 cps O
Lotto superiore a 1000 cps campione 30 cps .

Peso totale del campione 11,120 peso medio 0,371
Scostamento:

+10% 0,403

-10% 0334

Risultato:

1 0,389 11 0,366 21 0,394
2 0,373 12 0,369 22 0,380
3 0,353 13 0,366 23 0,359
4 0,392 14 0,373 24 0,377
5 0,362 15 0,371 23 0,400
6 0,401 16 0,365 26 0,357
7 0,268 17 0,375 27 0,368
8 0,375 18 0,273 2 0,283
9 0,363 19 0,155 29 0,379
10 0,377 20 0,352 0 0,390

ACCETTATO R

DATA 03/11/2008 __

NON ACCETTATO O

FIRMA




UBIDECARENONE

Farmaco miocardiotrofico detto anche coenzima (; svolge im rucle fondzmentale nel metabolismo
energetico cellulare. E impiegato nelle alteraziom cardiache: mocardiosclerosi, insufficienza
cardiaca (in associazione a digitalicl o altrl cardiotomel), coadiuvante nella ipertensione arteriosa e
nella prevenzione di danm cardiaci denvanti dall nso di alewm chemoterapicl anfitnmeorali
cardiotessicl. E generalmente ben tollerato, ma pug detemunare disturbi gastnier, nduzione
dell’appetito, nausea, diarrea, emzioni cutanee.

AZIONE PRINCIPALE e DOSI

Deficienze del coenzima Q10 ed alteraziom del metabolismo del miocardio in cardiopatie acute e
cromche.

CONTROINDICAZIONI
Ipersensibilita individuale gia accertata verso 1l preparato.

PROPRIETA’ FARMACOLOGICHE

Fammacocinetica e Fanmacodinamica.

L'ubidecarsncne (ubiquinone, coenzima Q10) é una sostanza chimicamente definita come 2 3-
dimetossi-5-metil-6-decapreni] benzochinene, particolarmente abbondante nel mitocondn del
miocardio.31 tratta di mn coenzima che svolge un importants ruelo nella catena respiratoria
mitocondriale La somminstrazione di ubidecarenone per via orale puo riportare alla norma i tassi di
coenzima QIO nel tessutl carenti, con ripristine delle fimzioni compromesse.L ubidecarenone &
quindi un farmaco parficolarmente indicate nel trattamente della alteraziom metaboliche e
fimzionah del nuocardio In particolare & stato osservato che mm cuon 1selat, nel quali era stata
mdetta un'ischemia del mocardie con somministrazione di 1sopreterenclo o con dinnuzione del
flusso di perfusione, I'aggiunta di coenzima Q10 & in grade di rdurre il danno miccardico e di
ripristinare la concentrazione di sostanze energetiche (ATP) intracellulari, con contemporaneo
miglioramento della capacita contrattile In vivo, la somministraziens preventiva di Ubidecarenone a
caml sottoposti a legatura delle coronarie, contrasta efficacemente l'insorgenza di aritmie
conseguenti a riperfusions e vengono altresi mibite, nei ratti & nei cani, le alterazioni miocardiche
indotte da anestetici e quelle vascolari indette da dista ipersalina e da ormom mineraloattivi
(DOCA).

Lulidecarsnene, dope sonmmimistrazione orale, viene assorbito prevalentemente tramute il sistema
LnfaticoIl tempe di emiwvita plasmatica & stato studiato nel ratl e ner comgli mediante
somnunisTazione endovenosa di ubidecarenone marcato, alla dose di 0.6 mg'kz.

Dalla curva biesponenziale che @ stata ncavata € nsultato che il tempoe di enuvita & di 1.2 ore nel
ratto & 6,5 nel comiglio nella fase veloce e di 17,2 ore nel ratto e 21,7 ore nel coniglio nella fase
lenta.Dopo somministraziene orale, Iubidecarsnone =i dismibuisce in concentrazioni elevate nel
fegato, nel cuore, nel rene. nei polmeni e, in misura minore, negl altr orgam.

Nelle cellule, 1 livelli pri elevati di ubidecarenone si niscontrano nella frazione mitocondriale &
seguito di sommunistraziene orale, dopo 7 giomi l'escrezione per wia fecale & pani all'83-90%, per
via urinaria & pari al 2-3%Nell'momeo la concentrazione ematica di ubidecarenone, dopo
somunisTazione orale di una dose di canico, ragziunge il pleco massime tra la 4a e la 6a ora.

Dopo 24 ore a1 ha un picco secondano probabilmente dewvute ad un mcmeele entero-
epatico Nell'uomo 1 livelli plasmatici basali presentane valon medi i 0,25% mge/ml.

La sommumstrazione i ubidecarencne esogeno eleva sigmficativamente 1 livelh plasmanci di
ubidecarsnone endogeno.

Infatti, al seftimo glome di trattamento, verosimilmente in una simazione di "steady state”, 1 livelli
plasmatici medi nsultane essere di 1,80 meg/ml.

EFFETTIINDESIDERATI

Ubiten é generalmente ben tollerato.Sono stati talvelta segnalati durante 11 trattamento disturbi
gasiricl, riduzione dell'appetito, nausea, diamea, emziom cutaneeIn caso di comparsa di reaziem
secondarie occorre terrompere il trattamenta.

» INTERAZIONL
non note.

+ GRAVIDANZA E AITATTAMENTO

Anche se gli studi teratologici condotti con ubidecarenone suglt animali non hamo
evidenziato aloun effetto teratogeno, tuttavia, come per gli altn farmaci, la sua somminisrazions
nel corso del primi tre mesi di pravidanza va effettuata solo in case di effettiva necessita e sotto
il diretto controllo del medico.

EFFETTI SECONDARI DELL'UBIDECARENONE

L'ubidecarencne, meglic concscivte come coenzima Q10, assolve importanti funzioni
fisiclogiche in tutto il corpo: & indispensabile per la produzione di energia in tutte le cellule del
corpo, & dotato di un'elevata attivitd anticssidante ed antiradicale libera. Recenti studi hanno
dimostrato che svolge un importante ruclo protettivo nei processi di imitazione & danno
cutaneo da radiazioni.

Melle gravi forme di fotodermatosi si possono usare fino 3 100mg di Ubidecarencne, da ripeters
2-3 wolte al giorno. 1l razionale alla base dello studio si basa sull'analogia strutturale
dell'ubidecarenons ai filtri sclari comunemente usati per applicazione topica. Si pud ipotizzare
che, l'ubidecaranone, assorbito dall'organisme, eserciti un‘azicne di blocce dei raggi UV che
hanno la capacita di penetrare cltre la superficie cutanea.



UBIDECARENONE I
Totale 41 pazienti I

Cod. Min.

71

| patologia

Neuropatia RFO300
ottica ered.

Miopatia RNO710
mitocondriale

Distrofia di RFG080
Becker

Sindrome di | RFO030
Leigh

Sindrome di | RN0720
Merff

Distrofie RFG090
miotoniche




Il modello or'ganizza‘l'ivo|
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12. CONTRATTI ESTERNI
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