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Rif. “International Journal of Pharmaceutical Compounding”

* DHEA (deidroepiandrosterone)
e ormone steroideo
* precursore

| * omeostasi fisiologica organismo

Indicazioni

* Sistema Endocrino: aumento attivita surrenalica (androgeni, estrogeni)

* Sistema Nervoso: protegge dallo stress, incremento delle funzioni cognitive

* Sistema Immunitario: stimola alcuni componenti (IL-2 linfociti), protegge
dall’inflammazione e da malattie autoimmuni (lupus e artrite reumatoide)

* Apparato cardiocircolatorio: diminuisce livelli di colesterolo, trigliceridi, LDL

* Densita ossea: incrementa densita mineraria (BMD), osteoporosi

* Composizione corporea: azione anti-obesita (blocca enzima G6PD), incremento
metabolismo e termogenesi

* Anti-aging: aumenta spessore epidermico, migliore idratazione del viso, aumento
biosintesi collagene

« Terapia ormonale sostitutiva: sintomi menopausa (atrofia epiteliale, osteoporosi,
aumento ponderale), disfunzione sessuale ed infertilita



Regolamentazione DHEA

S
U.S.A. VS ITALIA
integratore alimentare doping (RNR)
prodotti commerciali: no prodotti industriali (no specialita)
- capsule/compresse Gynodian Depot (DHEA+estradiolo) fiale
- spray e gocce orali (RITIRATO per rinuncia della ditta produttrice e

] non per motivi attinenti la salute)
- creme trans-dermiche

- ovuli e creme vaginali

Preparazioni Galeniche

Magistrali



) Proprieta chimico-fisiche DHEA

polvere di colore bianco o bianco-giallastro

insolubile in acqua, solubile in etanolo 96%

range di fusione 146°C - 151°C

sapore amaro




’ Allestimento Formulazioni Galeniche

| USO ORALE:

- Capsule gastro-resistenti aumento biodisponibilita P.A.
instabile al pH acido gastrico

- Compresse a rapida dissoluzione (RDT)




Capsule gastro-resistenti
-
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Metodi “piu tradizionali”: uso di sostanze con funzione protettiva quali cere,

gomma lacca, acetoftalato di cellulosa, eudragit (copolimero acido metacrilico)

l

notevoli garanzie dal punto di vista formulativo, di efficacia e riproducibilia dei
risultati: saggio di dissoluzione per f.f. solide 2.9.3. FU XII

integrita 1h in HCl 0,1M 37°C - disgregazione entro 1h tampone fosfato pH 6.8 37°C

Metodo “piu recente”: utilizzo di capsule acido-resistenti denominate DR-caps

criticita: resistenza per circa 30 min all’azione degli acidi gastrici

l

utilizzo per problemi di disguesia di alcuni p.a./minimizzare effetti gastrolesivi (fans)

ma...



\\ ___ Metodo “innovativo”: inserimento di una capsula classica (non gastro-

\ resistente) in una DR-caps ottenendo una "doppia capsula” che resiste almeno

1h in ambiente acido e si disgrega entro 1h in tampone fosfato pH 6.8

NBP della FU XII Ed.




RX: Dhea 10 mg

Eccipiente gb a 30 cps

Metodo di preparazione:
1. Calcolo secondo Volume della quantita richiesta delle sostanze e scelta del tipo di capsula
DR caps tipo2 V=0,4ml bianco - capsula tipo3 V=0,3ml bianco-blu Vtot=0,3 ml x30 =9 ml

2. Scelta eccipiente: base cps Nolat (Levilite 2% - Mg stearato 1,5% - CaCO; 7,2% - AmidoPregelatinizzato 89,3%)
gr base pesati = 6g

3. Triturazione e miscelazione in mortaio




Metodo di preparazione:

4. Incapsulamento
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Metodo di preparazione:

5. Gastroresistenza (DR-caps)



7. Foglio di lavorazione ed
Fa wcas Toage— ——— : -

LD € i g Foglio di Lavorazione AR | Fr I |
— (REGISTRO DELLE PREPARAZIONI ) [ALLEGATONA [Pagina 1 i 1|
Dt Prepe-azione: 19101/2018 Numero Progressivo: 00250
Medico: Prof Pavionte Rossi Alfreda Data Ricetta:

Forma Famace: tica: Capsule Tarifiazione: Magistrale
Quantita per Confezione:30 Capsule FORMULA
Confezioni:1 Peso Totale (g):6,3
] Venifica Puiizia Locali, Puiti G| ”leiﬁca Pulizia Attrezzatura, Utensili, Confezionamento, Puiti S| ]
L RIFERIMENT! ALLE PROCEDURE OPERATIVE ED EVENTUAL! INTEGRAZION ]
Procedura Operativa N. §
[comPonenm Quantita QT. TOTALE - COSTO VENDITA ECC]
1 01711 DHRA 10 ng 03g 2,9956 29956
Lotio Impiegato 2015 /000610 21/09/15 03g
2 80011 Base cps Nolat 200 ng 6g 0,00938 0,00938
Lotto Irpiegato 2017 /000865 13/11/17 6g
L FRASI ED AVVERTENZE DA RIPORTARE IN ETICHETTA —]
S/ 1 capsula al di.

BASEACPS NOLAT: levilite 2.0% magnesio stearato FU 1.5% calcio carbonato 7.2% amido pregelatinizzato 89.3%
Attenzione: per chi svolge attivita sportiva: il prodotto contiene sostanze vietate per doping. E' vietata un'assunzione
diversa, pusclumposdogmepaiadsmmmsm(hwlepmneTmﬁmmlammda
bambini. Tenere lontano da fonti di calore. Consenvare al riparo dalla luce.

FRASEWTNAMW&tStM@m

Prezzo Praticato: -S. 096 -R 081 -0.2226 -A'S 500-ha 2,90-Add Extra 0,00 - TOTALE 31,93

""" e Data Limite Utilizzazione:08/07/2018

e

<Civous

Sigla del Preparatore

| CONTROLLI il
- verifica della comettezza delle procedure eseguite
- controllo dell'aspetto e della tenuta delle capsule
- werifica del numero di capsule allestite
- uniformita di massa
- verifica della cometta compilazione dell'etichetta
- Capsuletipo 3 colore B/ 8L Iotto

2R Bw/sw%
[ RISULTATO CONTROLLI o QuALITa EFFETTUATI_[x] CONFORME __[ ] NON CONFORME]

lamnma Pulizia Piano Lavoro S| | |Effetata Pulizia Atrezzatura S| ]
m po—— Sl J Data Il Farmacista Responsabile

Etichettatura

nmnm-numml
prodotto contiene sostanze vietate per doping. €' vietata
per via di
somministrazione, da quelle prescritte Tenere fuorl dalla
portata dei bambini. Tenere lontano da fonti di calare.
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FARMACIA Preo. 00250 del 19/01/18
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U

Euro 31,93
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Compresse a rapida dissoluzione - RDT
%p"—p— T———

RDT rapid-dissolving tablets sono compresse a
rapida dissoluzione, le quali una volta introdotte
nella cavita orale, si dissolvono in circa 10-60
secondi, permettendo |a somministrazione del
farmaco per via sublinguale o buccale (mucosa
orale).

Per questa loro caratteristica peculiare risultano
essere particolarmente utili a pazienti con difficolta
a deglutire (bambini, disfagici o persone
particolarmente disabilitate) e anche per veicolare
farmaci che necessitano di una rapida risposta
terapeutica (FANS, cardiovascolari, antiallergici) o
che, come nel caso del DHEA, sono instabili al pH

acido dello stomaco.

@® Dng
@ Fast-dissolving granules
@ Disintegration agent

Saliva in the mouth
causes the disintegration
agent to swell crealing
channels for the saliva

Fast-dissolving granules
dissolve and ths tabiet
disintegrates

[ ¢
n'O.'o'O. "."’u.’o

© ot %% (Conceptual diagram)



Queste compresse vengono preparate per fusione a caldo (quindi solo per p.a.

TERMOSTABILI) della miscela ottenuta dal semplice mescolamento del p.a. con una base;

) \ questa e formata normalmente da zuccheri quali lattosio, sorbitolo, mannitolo, (no

\ saccarosio), uniti ad un legante tipo il PEG 4000 e da altre sostanze aggiuntive come

- : edulcoranti, aromi, silice anidra, acido citrico.

La polvere omogenea derivata dal mescolamento geometrico di p.a. e base, viene versata
nell’apposita piastra (contenitore) e spatolata all’interno degli alveoli.

Una volta riempiti gli alveoli e leggermente pressati con il coperchio in dotazione, si

trasferisce la piastra in stufa (forno) ad una T=110°C per 15 min. La piastra tolta dalla stufa si

lascia raffreddare per 10 min, si capovolge e “picchettata” per far uscire le compresse dagli

alveoli.




Formulazione: base Medisca - alveolo 0,2 ml x 60 = 12,0 ml Vtot

Rx: composizione per 1 cpr e tali 60
Dhea 10,00 mg
Sucralosio 0,10 mg g . |
o C”thlté No documentazione comp eta

Aroma frutti di bosco 2,00 mg solo compos. qualitativa:
Base Medisca qb 60 cpr i Mann',mlo

- Lattosio

- Peg 3350

- Ac. Citrico

- Ac. Tartarico

Base per compresse a rapido rilascio (Base Limone)

Mannitolo 33,00 g 33,0%

Lattosio 33,30g 33,3%

Peg 4000 30,00 g 30,0%

Sucralosio 0,20 g 0,2%

Ammonio glicirizzinato 0,50g 0,5%

Aroma limone polvere 3,00g 3,0%
tot 100,00 g




/ Metodo di preparazione:

| 1. Calcolo secondo Volume e Peso della quantita richiesta di P.A. ed eccipienti x 60cpr
NG e [Base Medisca] V=0,2 ml
\ 20ml=10,6 g 10,6 :20=X:0,20 X=0,106 g = 106 mg di sola base in ogni alveolo
g da pesare di base: 106-(10+0,1+2)=93,9mg x60=5,63¢
[Base Limone] V=0,15 ml
20ml=13,0g 13,0:20=X:0,15 X=0,0975 g = 97,5 mg di sola base in ogni alveolo
g da pesare di base: 97,5-10=87,5mg x60=5,25¢

2. Triturazione e miscelazione in mortaio - Setacciamento - 2° Miscelazione




3. Allestimento In rosso le criticita

Mg Stearato
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3. Allestimento - Riscaldamento - Raffreddamento - Rimozione




4. Confezionamento

Foglio di lavorazione

Farmacia S. Giorgio ##H#H SIMULAZIONE #i# D:cq'vu'\ton.15 Hfettivo dal 01/01/04
D.ri Pietro e Flavio Siciliano g z Versione'd : :
del Foglio di Lavorazione ALLEGATONA |Pagina 1 di 1
Data Preparazione: Numero Progressivo:
Medico: Paziente: Data Ricetta:
Forma Farmaceutica: Pastiglie Tariffazione: Magistrale
Quantita per Confezione:60 Pastiglie FORMULA  DHEA 10 mg RDT limone
Confezioni:1 Peso Totale (g):5,85042
[ Verifica Pulzia Locali, Pulti S | [ Verifica Pulizia Atrezzatura, Utensill, Confezionamento, Puliti S ]

I RIFERIMENT! ALLE PROCEDURE OPERATIVE ED EVENTUALI INTEGRAZIONI I
Procedura Operativa N.

[comPONENTI Quantita QT. TOTALE COSTO VENDITA ECC|

1 01711 DHEA 10 g 064 2,9956 2,9956
Lotto Ipiegato 2015 / 000610 21/09/15 06g

2 00414 mannitolo polvere 2888 mg 17328¢ 0,0619 0,0619
Lotto brpiegato 2018 /000118  07/02/18 1,7328g

3 00502 lattosio polvere 2914 mg 1,7484 g 0,014 0,014

4 00843 PEG 4000 polvere 26,25 g 1,5759 0,0253 0,0253
Lotto Inpiegato 2016 / 000693 05/08/16 1,575g

5 05080 sucralosio 0,175 mg 001059 0.2 0.2
Lotto hrpiegato 2017 /000044  17/01/17 0,0105g

6 03358 anmonio glicirizzinato 0437 g 0,02622¢g 0,69 0,69
Lotto Irpiegato 2016 /000330 28/04/16 0,02622 g

7 01170 aroma limone polvere 2625 g 015759 0.075 0,075
Lotto brpiegato 2016 /000382 18/05/16 0,1575g

FRASI ED AVVERTENZE DA RIPORTARE IN ETICHETTA
.Per chi swilge attivita sportiva: I'uso del famaco senza necessita terapeutica costituisce DOPING e pud comungue
determinare positivita ai test antidoping.
S/Chiudere bene il flacone dopo I'uso.Tenere fuon dalla portata dei bambini. Tenere lontano da fonti di calore.
Consenare al riparo dalla luce.

FRASE NORMATIVA DOPING: positivita ai test antidoping

Prezzo Praticato: |S. 2,00| R 0,25| 0. 32,13|A/S 500/ ha 3,94| A Extra 0,00| Sc. 0,00 TOTALE 4332
Operazioni Tecnologiche: 4 incluso: - Miscelazione - Pesata - Riempimento - Riscaldamento

Contenitore:PILLOLIERA DUMA BS 100ML - 100ml - 0.25 Data Limite Utilizzazione:09/08/2018

Sigla del Pri

| CONTROLLI |

| RISULTATO CONTROLLI DI QUALITa EFFETTUATI  [X] CONFORME [ ] NON CONFORME]

[Effettuata Pulizia Piano Lavoro S| | [ e Pulizia A ra Sl ]

= = = = Data Il Farmacista Responsabile
[ Prepa S |




Basi utilizzate: o ,
Base per compresse a rapido rilascio (Base Limone)

Formulazione: base Medisca

Mannitolo 33,00 g 33,0%

RX: composizione per 1 cpr e tali 60 Lattosio 3330g 33.3%

Dhea 10,00 mg Peg 4000 30,00g  30,0%
- | Sucralosio 0,10 mg Sucralosio 0,20 g 0,2%
.| Aroma frutti di bosco 2,00 mg Ammonio glicirizzinato 0,50 g 0,5%

I?Aasg Il\lledisca ab 60 cpr Aroma limone polvere  3,00g  3,0%

-Mannitolo

-Lattosio tot 100’00 g

-Peg 3350

-Ac. Citrico

-Ac. Tartarico

Base per compresse a rapido rilascio (Base Coca cola - Limone)

Curiosita: Mannitolo 16,50 g 33,0%
- effervescenza base Medisca Sorbitolo 16,50g  33,0%
- sapore amaro Peg 4000 15,00 g 30,0%
- sapore plastico PEG Sucralosio 0,10 g 0,2%
- intolleranza lattosio Aroma Coca-cola 130¢g 2,6%
Aroma limone polvere 0,60g 1,2%

tot 50,00g




Concludendo:
Cps Gastro-resistenti Vs RDT

- tempo inferiore esecuzione prep. - tempo maggiore
- n°unita prodotte inferiore

- solo P.A. termostabili

= costo =
- no pH acido efficacia terapeutica - no pH acido
- no effetto | passaggio
- velocita dissoluzione (biodisponibilita)
- Nno aroma compliance - siaroma ma...

- facilita di somministrazione

Esempi di principi attivi termostabili che possono essere lavorati «a fusione»:

- Progesterone, Testosterone, Estradiolo, Estriolo (terapie..)
- Sildenafil (viagra), Tadalafil (cialis)

- Piroxicam (fans)

- Melatonina (rilassante)

- Caffeina (tonico)

- Scopolamina (antinausea)







