PEA BioActive®

Estratégia Terapéutica no Alivio da Dor

PEA BioActive® é uma amida de dcido graxo enddgena pertencente a classe da N-aciletanolamida. A descoberta dessa classe ocorreu

na década de 1940 e na década seguinte pesquisadores a isolaram e comprovaram sua acao anti-inflamatéria. Contudo, apenas na
década de 1990 seu mecanismo de acéo foi elucidado, quando foi proposto que seria uma substancia reguladora endégena do processo
inflamatdrio. Outro fator que contribuiu para a pesquisa do seu mecanismo de ac¢ao foi a descoberta dos receptores canabinoides e
estudos demonstraram eficacia no tratamento da dor cronica de origem neuropética e inflamatéria.

A descoberta dos receptores canabinoides e a identificagao da anandamida (AEA), uma amida de 4cido graxo com agao canabinoide
mimética, contribuiram para elucidar seu mecanismo de acdo. O PEA BioActive® néo se liga nos receptores canabinoides, mas estimula
indiretamente os efeitos de endocanabinoides e seus ligantes enddgenos como a AEA, portanto sua acdo analgésica se deve aum
mecanismo agonista canabinoide. Atualmente, diversos estudos clinicos demonstram seu potencial terapéutico no tratamento da dor e
da inflamagao.

Evidéncias Clinicas

Varios estudos clinicos e pré-clinicos demonstraram a habilidade do PEA BioActive® em reduzir a inflamacéao e dor induzida por estimulos
agudos, além de sua relevancia clinica tanto como um agente analgésico isolado ou como parte da abordagem terapéutica. Os efeitos
anti-inflamatdrios e analgésicos foram confirmados em modelos de inflamagdo cronica e dor neuropética, sdo doses dependentes

e demonstraram que PEA BioActive® ndo apenas reduziu a dor como preservou a morfologia neuronal periférica, reduziu o edema
endoneural, o recrutamento e ativacao dos mastécitos e a produgao de mediadores pré-inflamatérios no local da leséo.

PEA BioActive® pode interferir em alteragdes neuronais responsaveis pela dor, via regulagao de processos inflamatdrios persistentes e
assim, agir como um agente modificador da doenca. Varios estudos clinicos controlados tém sido conduzidos recentemente para avaliar
sua eficacia no tratamento da dor cronica associada a vérias condigdes clinicas.
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Mecanismo de Acao

Os mecanismos de acao propostos envolvem efeitos sobre mastécitos, receptores canabinoides CB2, KATP (canais de potassio sensiveis
ao ATP), canais TRP (Receptor de Potencial Transitério) e NFkB (Fator Nuclear Kappa Beta), embora a mais robusta evidéncia é para uma
acao sobre o receptor nuclear PPARa (Receptor Ativado por Proliferadores de Peroxissoma Alfa). Além disso, pode interagir como um
agonista com o GPR55 e GPR119 (Receptor Acoplado a Proteina G). O GPR55 é ativado pela anandamida. Como ambos, PEA BioActive®
e anandamida se ligam ao receptor GPR55, a suplementacao de PEA BioActive® leva a efeitos modulados por essa ligacdo direta e ao
aumento da ligacdo da anandamida com os receptores CB1 e CB2.

Anandamida

T

PEA BioActive®

Mastécito

Evidéncias de Efetividade Indicacbes

¢ Neuropatias e Dor cronica inflamatdria e neuropatica.
e Dor ciatica e lombociatica
¢ Fibromialgia

e Osteoartrite Posolog \a

e Esclerose multipla e Oral: 300 a 1200 mg ao dia, podendo ser dividido
e Dor pos-cirurgia dentdria em 3 doses.

e Sindrome do tunel do carpo

e Dor em articulagdo temporomandibular e Transdérmico: 10 mg/mL a 20 mg/mL, aplicado
e Radiculopatia 1 a2 vezes ao dia.

* Dor oncolégica
e Vestibulodinia
e Dor pélvica cronica e relacionada a endometriose
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Estudos Clinicos
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Nas triagens clinicas avaliando a eficacia e seguranca, a administracao foi realizada por periodos variando entre 14 e 120 dias, com doses
variando entre 300 e 1200 mg ao dia. A forma mais comum de avaliacao foi a VAS (Visual Analogue Scale), em que o paciente faz uma
avaliacdo subjetiva do nivel de dor em uma linha de 10 cm, com o lado esquerdo representando a auséncia de dor e o lado direito a pior
dor imagindvel. Todas as triagens clinicas disponiveis demonstraram a reducdo da intensidade de dor e a auséncia de efeitos adversos,
confirmados com seu uso em voluntdrios saudaveis.

Tipo de Estudo

Duplo-cego, randomizado,
controlado, multicéntrico, placebo

Observacional, prospectivo, coorte

Néo randomizado, ndo controlado
(adicdo ao tratamento padréo)

Duplo-cego, randomizado,
controlado, placebo

Observacional

Randomizado, duplo-cego, placebo

Prospectivo, coorte
Randomizado, controlado
Aberto

Randomizado, simples-cego
Aberto

Aberto

Controlado

Triplo-cego, randomizado,
controlado

Aberto

Randomizado, simples-cego

Relato de caso

Relato de caso

Aberto

Conclusoes

Numero de Pacientes

636 (1/3 placebo)

610

118, sendo que 54 receberam
apenas o tratamento padrao

111 (1/3 placebo)

80

61 (1/3 placebo e 1/3 celecoxib)

47

30 (1/2 acupuntura)

30

30

30

30

26

24 (1/2 ibuprofeno)

20

44 (1/2 Serenoa repens, 1/2 PEA
+ acido alfa lipoico

Tipo de Dor

Lombalgia

Dor crénica de diferentes
etiopatogéneses

Lombalgia

Lombociatalgia

Fibromialgia

Dor pélvica cronica

Dor endometridtica

Radiculopatia

Dor neuropética diabética
ou traumdtica

Dor pés extracao do siso

Dor neuropatica de diferentes tipos

Neuropatia diabética periférica

Sindrome do tunel do carpo (STC)

Dor inflamatéria
temporomandibular

Neuropatia induzida
por quimioterapia

Prostatite, sindrome de dor
pélvica cronica
Cefaleia numular

Vulvodinia e proctodinia

Neuralgia pés-herpética

Dosagem

300 mg, 1 ou 2 vezes ao dia

1200 mg ao dia por 3 semanas
e 600 mg ao dia por 4
semanas

600 mg

300 mg, 1 ou 2 vezes ao dia

600 mg ao dia por 1 més e
300 mg ao dia por 2 a 3 meses

800 mg ao dia

800 mg ao dia

600 mg

1200 mg ao dia

600 mg ao dia

600 mg ao dia

600 mg ao dia

600 mg ou 1200 mg ao dia

900 mg ao dia por 7 dias e
600 mg ao dia por mais 7 dias

600 mg ao dia

600 mg + 600 mg de 4cido
alfa lipoico

600 mg ao dia + topiramato
25-50 mg ao dia

400 mg 3 vezes ao dia +
baclofeno 5% topico

1% em creme aplicado nas
lesdes 2 vezes ao dia

Tempo de Tratamento

21 dias

49 dias

30 dias

21 dias

6 meses

3 meses

90 dias

120 dias

40 dias

15 dias

45 dias

60 dias

30 dias

14 dias

60 dias

12 semanas

5 meses

3 meses

2 a4 semanas

Os resultados de todas as triagens clinicas, envolvendo no total cerca de 6.000 pacientes, demonstraram a reducéo da intensidade de

dor e a auséncia de efeitos adversos. Portanto, PEA BioActive® representa uma nova estratégia terapéutica no manejo da dor crénica e
dor neuropética associada com a neuroinflamacdo, geralmente bem tolerado nas populacées pesquisadas, sem nenhum efeito adverso
especifico reportado.
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Sugestdes de Formulagdes

Coadjuvante por Via Oral no Alivio da Dor Cronica

PEA BioActive® 300 mg

Capsula Vegetal 1un
Posologia: Administrar 1 capsula, 1 ou 2 vezes ao dia, por 30 dias ou conforme

orientacao do prescritor.

Associacoes

Alivio em Sindromes de Compressdo Nervosa (Cidtica e Tunel do Carpo)

PEA BioActive® 600 mg
Cloridrato de Ciclobenzaprina 15mg
Capsula Vegetal 1 dose

Posologia: Administrar 1 dose (X capsulas), 2 vezes ao dia, por 30 dias ou conforme

orientacado médica.

Alivio da Dor Neuropatica Diabética ou Traumatica

PEA BioActive® 300 mg
Gabapentina 300 mg
Capsula Vegetal 1 dose

Posologia: Administrar 1 dose (X capsulas), 2 vezes ao dia, por 30 dias ou conforme

orientagdo médica.

Terapia Analgésica na Sindrome de Dor Regional Complexa (SDRC)

PEA BioActive® 20 mg/mL
Cloridrato de Cetamina 50 mg/mL
SaltStable LS™ qsp 1 mL

Posologia: Aplicar 1 mL ou 2 mL (frasco dosador) nas areas afetadas, 2 vezes ao dia,

por30dias ou conforme orientagao do prescritor. Mande 50 mL.

SaltStable LS Advanced™

O Veiculo Transdérmico para o Manejo da Dor

Taunacam

Coadjuvante por Via Trandérmica no Alivio da Dor Cronica
PEA BioActive® 20 mg/mL
SaltStable LS™

Posologia: Aplicar 1 mL ou 2 mL (frasco dosador) nas éreas afetadas

qgsp 1 mL

2 vezes ao dia, por 30 dias ou conforme orientagdo do prescritor. Mande 50 mL

Alivio da Fibromialgia

PEA BioActive® 600 mg
Boswellia serrata Extrato Seco 150 mg
Cépsula Vegetal 1 dose

Posologia: Administrar 1 dose (X capsulas) 2 vezes ao dia, por 30 dias ou

conforme orientagao do prescritor.

Profilaxia de Cefaleia Numular

PEA BioActive® 300 mg
Topiramato 25mg
Cépsula Vegetal Tun

Posologia: Administrar 1 capsula, 2 vezes ao dia, por 30 dias e apds 1 capsula,

1 vez ao dia por mais 30 dias ou conforme orientagdo médica.

Alivio da Vulvodinia

PEA BioActive® 20 mg/mL
Baclofeno 50 mg/mL
Pentravran® gsp 1 mL

Posologia: Aplicar 1 mlou 2 mL (frasco dosador) nas areas afetadas, 2 vezes ao

dia, por 30 dias ou conforme orientagao do prescritor. Mande 50 mL

A Fagron, detentora da expertise nos tratamentos transdérmicos e personalizados, disponibiliza SaltStable LS Advanced™, um veiculo
transdérmico especialmente desenvolvido para o tratamento da dor. E capaz de transportar 8 principios ativos diferentes na mesma
formulacdo, sem alterar a viscosidade ou a estabilidade, proporcionando ao paciente um tratamento mais eficiente e personalizado. E
uma base transdérmica pioneira que pode carrear até 40% de principios ativos diversos e seu mecanismo transdérmico promove uma
penetragao rapida, eficiente e constante dos ingredientes ativos, garantindo o sucesso da terapia de forma segura, proporcionando assim

maior adesdo ao tratamento.
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