PEA BioActive®

Material Técnico

Identificacao
Grau: Farmacéutico () Alimenticio (x) Cosmeético () Reagente P.A. ()
Uso: Interno (x) Externo (x)

Especificagdo Técnica / Denominagdo Botanica: Contém minimo 98,0% de palmitoiletanolamida
Equivaléncia: Nao aplicavel

Correcéo:

Teor: Nao aplicavel

Umidade / perda por dessecacéo: Aplicavel

Avaliar o fator correspondente ao teor e/ou umidade de acordo com lote adquirido verificando no
certificado de analise e também sob avaliagdo farmacéutica da especificagdo e da prescricéo.

Formula Molecular: C18H37NO2
Peso Molecular: 299.50

DCB: N&o aplicavel.

CAS: 544-31-0

INCI: N&o aplicavel.

Sinonimia: Palmitoiletanolamida, N-Palmitoiletanolamida, N- (2-hidroxietil) -hexadecanamida;
Palmidrol; PEA

Aparéncia Fisica: P¢ cristalino branco
Composicédo: Substéncia isolada

Descricéo:

Palmitoiletanolamina € um mediador lipidico enddgeno pertencente a classe das etanolamidas
de acido graxo.

Também é um ingrediente lipidico naturalmente presente em alimentos (gema de ovo,
amendoim e lecitina de soja) e suplementos dietéticos.

PEA BioActive® é a palmitoiletanolamida de origem sintética e micronizada, substancia
canabidomimética desenvolvida e distribuida globalmente pela Fagron para o tratamento
personalizado.
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Caracteristicas Especiais

e Produto GMO-livre

e Produto vegano

Produto de origem sintética
Produto livre de gluten

e Produto livre de lactose

e Produto livre de lacteos

e Produto livre de sacarose

e Produto livre de gordura trans
Aplicacoes

Propriedades:
e Anti-inflamatério — modula a cascata inflamatéria — modula inflamacgéo periférica;
e Inibe a degranulagdo e modula a atividade dos mastdcitos;
e Antinociceptico — Analgésico;
e Neuroprotetor - reduz neuroinflamacéo;
¢ Modula necrose e apoptose celular.

Indicagcbes com Evidéncias de Efetividade:

e Sindromes de Dor Neuropatica: neuralgia pos-herpética, neuropatia diabética, neuralgia de
trigemeo, Sindrome de Dor Regional Complexa (SDRC), neuropatia de membro fantasma,
neuropatia periférica quimioterapia-induzida;

Transtorno do Espectro do Autista (TEA)

Dor central pds-choque;

Sindromes de compressao nervosa (tunel do carpo e ciatica);
Dor Lombar e lumbociatica;

Fibromialgia;

Dor Inflamatéria Musculo-esquelética e doencgas reumatoldgicas;
Dor Aguda Pés-cirargica

Dor Pélvica Crdnica e Relacionada & Endometriose

Analgesia preventiva pos-cirdrgica;

Doencas neurodegenerativas: Parkinson, Alzheimer, esclerose multipla e esclerose lateral
amiotrofica (ELA)

Vias de Administracédo / Posologia ou Concentracéo:
Oral: 300 a 1200 mg ao dia, podendo ser dividido em 3 doses.
Trasdérmico: 10 a 20 mg / dose (1% a 2%) aplicado 1 a 2 vezes ao dia.

ObservacBes Gerais: Nutracéutico inserido na relacdo de suplementos alimentares da Anvisa.
Passivel de prescricdo médica, nutricionista e farmacéutica.

Farmacologia

Mecanismo de Acéo:
Vias Metabdlicas de Sintese e Degradacédo de Palmitoiletanolamida (PEA):
PEA ¢ sintetizada sob demanda, e seus niveis endégenos aumentam em situacdes de estresse,

lesdes, inflamagédo e dor e exerce importante papel na modulagéo da ativagao de mastécitos e o
comportamento de células gliais.
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Etapa 1 - Sintese

A sintese dos endocanabindides ocorre a partir da conjugacdo de um &cido graxo da membrana
celular, a etanolamida, por reacdo catalizada pela enzima N-aciltransferase (NAT), gerando um
precursor, o N-araquidonil-fosfatidil-etanolamina (NAPE).

Dependendo do acido graxo conjugado é formado um endocanabinoide diferente, no caso de
Palmitoiletanolamida (PEA) é o &cido palmitico e no caso de Anandamida (AEA) é o acido
araquidénico.

Etapa 2 - Clivagem
A segunda etapa consiste na clivagem da NAPE pela fosfolipase D (PLD), gerando PEA ou AEA
no meio intracelular.

Etapa 3 - Degradacéo

PEA é rapidamente metabolizado pela enzima inespecifica, amidohidrolase de acidos graxos (FAAH,
Fatty Acid Amide Hydrolase) e pela enzima especifica, N-acil etanolamina (NAAA, N-acyl
ethanolamine-hydrolysing acid amidase) em &cido palmitico e etanolamina.

Uma vez no meio intracelular, a PEA compete com a AEA pela FAAH, enzima responsavel pela
metabolizacdo de acidos graxos, e devido a sua maior afinidade a esta enzima, produz aumenta da
oferta de AEA para ligacdo nos receptores canabinéides.

Esquema 1 - Sintese e Deqracdo do PEA

(A) PEA é biosintetizada a partir do fosfolipideo de membrana, N-palmitoyl-phosphatidyl-
ethanolamine (NPPE), através da hidrolise direta pela enzima N-acylphospatidylethanolamine-
fosfolipase D-especifica (NAPE-PLD).

(B) PEA é degradado em &cido palmitico e etanolamina por duas vias: pela enzima FAAH
(hidrolase de amidas de acidos graxos, enzima inespecifica para acidos graxos) ou NAAA
(enzima seletiva para PEA)
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Imagem 01. Mecanismo de sintese e degrada¢do do PEA
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Alvos Moleculares e Mecanismo de acao:

PEA apresenta varios alvos farmacoldgicos tanto no sistema nervoso central quanto periférico.

Sao varios os mecanismos de a¢do propostos envolvendo efeitos sobre mastocitos, receptores
canabinoides CB2, KATP (canais de potassio sensiveis ao ATP), canais TRP (Receptor de Potencial
Transitdrio) e NF-kB (Fator Nuclear Kappa Beta).

Sua afinidade pelos receptores canabinoides CB1 e CB2 é fraca, mas atua como
endocanabinoide indireto, promovendo o aumento na concentragdo da anandamida (AEA) e
potencializando a sua agdo farmacolégica.

Os receptores canabinoides encontram-se inseridos na membrana celular, acoplados as
proteinas-G e atuam por meio da inibicdo da enzima adenilato ciclase (AC). O fator desencadeante
para a ligac@o dos endocanabinoides nos receptores € o aumento do célcio intracelular e apés essa
interacdo, ha reacdes em varios componentes intracelulares, que incluem a inibicdo da AC e a abertura
dos canais de potassio, diminuindo a transmisséo dos sinais elétricos e o fechamento dos canais de
calcio, reduzindo a liberagéo de neurotransmissores.

A mais robusta evidéncia de agdo farmacoldgica de PEA é sobre o receptor nuclear PPARa
(Receptor Ativado por Proliferadores de Peroxissoma Alfa). Além disso, € agonista dos receptores
GPR55 e GPR119 (Receptor Acoplado a Proteina G). PEA e AEA ligam-se ao receptor GPR55, a
suplementacéo de PEA BioActive® leva a efeitos modulados por essa ligacéo direta e ao aumento da
ligacdo da anandamida com os receptores CB1 e CB2.

Esquema 2 — Mecanismo de Acao

O PEA BioActive® favorece todos esses mecanismos de acéo relatados abaixo, conforme imagem
02:

(A) Ativa diretamente PPAR-a e GPR55;

(B) Por meio do estimulo da DAGL ou da inibicdo da expressdo da enzima inespecifica FAAH,
aumenta os niveis enddgenos de Anandamida (AEA) e de 2-AG, que estimulam diretamente
receptores CB2 ou CB1 e os canais TRPV1 (efeito “entourage”);

(C) Provavelmente através de modulacdo alostérica dos canais de TRPV1, potencializa a ativacéo
e dessensibilizacdo pela AEA e 2-AG dos canais de TRPV1,;

(D) Ativar canais TRPVL1 via PPAR-a ou aumentar expressao de receptor CB2 via PPAR-q;

(E) Inibe a ativagdo de mastdcitos por meio de um mecanismo indireto mediado por CB2 (ou seja,

0 aumento da sintese de 2-AG);
(F) Reduz a ativagédo da microglia e astrécitos através de um mecanismo indireto mediado por
PPAR-a.
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Imagem 02. Vias metabdlicas e mecanismo de agdo do PEA

PEA tem importante papel na supressédo da inflamacéo, reduzindo a atividade de enzimas pro-
inflamatdrias como CoX, eNOS e iNOS e reduzindo ativagdo de mastécitos. PEA reduz mobilizagéo e
degranulac@o de mastdcitos e a super-ativagdo de astrocitos e células gliais.

Abreviaturas:

2-AG = 2-araquidonoilglicerol;

CB1 = receptores canabindides do tipo 1;

CB2 = receptores canabinéides do tipo 2;

DAGL = diacilglicerol lipase;

GPR55 = receptor 55 acoplado a proteina G;

PPAR-a = Receptor ativado por proliferadores de peroxissoma alfa
TRPV1= receptor potencial de vaniloide tipo-1 transitério

Farmacocinética

PEA é praticamente insolivel em agua, apresenta tamanho de particulas naturalmente grande
guanto em estado nativo (sem modificacdo) e com meia-vida curta.

Estas limitagdes podem prejudicar a sua biodisponibilidade quando administrado por via oral.
De fato, além da pobre solubilidade em &gua, sua solubilidade em outros solventes também é muito
pobre com coeficiente de particdo (log P) > 5.

Existem poucos dados de biodisponibilidade publicados, porém recentes descobertas tem
contribuido para o melhor entendimento da sua farmacocinética e o desenvolvimento de novas
solucBes e estratégias para administracao.

PEA BioActive® micronizado

A forma micronizada de PEA tem sido proposta para aumentar a sua biodisponibilidade.
Estudos demonstram que nesta apresentacdo a Cmax do PEA é de 55 a 60 pmol/ml apds 1 h da
administracdo de uma dose de 30 mg/kg peso (modelo animal) e apds 2 h a concentragdo sérica volta
ao basal.
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Somente em 2016, foram avaliados parametros farmacocinéticos de PEA BioActive® na forma
micronizada em humanos. A concentragdo sérica foi avaliada apés administracéo de 300 mg de PEA
em voluntarios. As coletas de sangue foram realizadas no t=0, t=2 h, t=4h e t=6 h, o0 pico sérico (Cmax
de 22 pmol/ml) foi obtido apds 2 h da administra¢éo e atingindo nivel basal ap6s 2 h.

Efeitos Adversos:

PEA BioActive® tem demonstrado em dezenas de estudos clinicos ser altamente seguro e
bem tolerado. Apresentou raros casos de sonoléncia. Distlrbios gastrintestinais (como diarreia e
dispepsia) moderados e transitérios ja foram reportados.
Contraindicag¢8es / Precaucdes:

Estudos in vitro e em modelos animais demonstraram que PEA BioActive® ndo apresenta

nenhum potencial genotéxico e nem carcinogénico, tem baixa toxicidade oral e ndo apresentou
potencial para sensibilizagdo alérgica.

Referéncias Cientificas

O
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A fisiopatologia da dor é um processo complexo, que envolve 0 reconhecimento e a
interpretacdo de um estimulo nocivo pelo sistema nervoso. Os estimulos nocivos externos sao
reconhecidos por nociceptores (receptores nociceptivos) e transferidos para o sistema nervoso central
através da via ascendente e interprados no cortex cerebral. Os nociceptores séo classificados de
acordo com o tipo de fibra nervosa que transmite a informac&o ao sistema nervoso central.
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Imagem 03. Mecanismo da dor

A dor pode ser classificada como aguda (fisioldgica) ou cronica (patoldgica), sendo que a dor
aguda se manifesta através de uma resposta protetora, geralmente de curta duracéo e cujo valor é
adaptativo e preventivo. No caso da dor cronica, que pode ser nociceptiva, inflamatdria e neuropatica
se manifesta durante meses a anos sem apresentar valor adaptativo, podendo desencadear
fenbmenos como hiperalgesia e alodinia.

A dor cronica afeta muitas pessoas no mundo ocidental, constituindo um enorme fardo para
os individuos e a sociedade. De acordo com a American Pain Society, a prevaléncia da dor crénica
nos Estados Unidos é de 35,5%. A dor crbnica inflamatéria pode ser resultado de leséo tecidual, como
no caso de osteoartrite ou artrite reumatoide. Ja a dor neuropética é causada por lesdo ou doenca que
afeta o sistema somatossensorial. A dor crdnica associada com desordens inflamatérias/autoimunes
como a artrite reumatoide também exibem um componente neuropatico. Similarmente, a dor
neuropatica € usualmente associada com a ativacdo de células do sistema imune. Desta forma a
maioria dos quadros dolorosos croénicos podem ser classificados como mistos.
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O Tratamento da Dor Cronica

O tratamento da dor crénica é desafiador e de dificil resolugao. Os tratamentos farmacolégicos
atuais incluem farmacos de diversas classes como anticonvulsivantes, antidepressivos, opioides, anti-
inflamatérios ndo esteroidais e analgésicos nao-opidides. Mesmo assim, as terapias disponiveis
proporcionam um alivio incompleto da dor e com efeitos adversos algumas vezes devastadores.

A identificacdo de um tratamento seguro e efetivo para a dor crdnica continua a ser uma
necessidade mundial de saude publica. Como os sinais de dor e seu processamento séo realizados
por vias neuronais, a maioria das terapias atuais tem estas vias como alvo. No entanto, na dor cronica,

0 sistema somatossensorial ndo é o Unico protagonista.

Muitas evidéncias sugerem que a neuroinflamacdo, causada pela infiltragdo de células do
sistema imunolégico, ativacao de mastécitos e células gliais e a producéo de mediadores inflamatérios
no sistema nervoso periférico e central, tem um importante papel na indugcdo e manutencéo da dor

cronica.

A neuroinflamacdo crbnica é sustentada por um desequilibrio entre mediadores anti-
inflamatdrios e pro-resolucdo. Essas descobertas sustentam a tese de que novas oportunidades
terapéuticas para a dor crdnica podem basear-se na modulacdo da atividade de mediadores anti-

inflamatdrios e pré-resolucdo que atuam sobre células do sistema imunolégico, em particular,
mastdcitos e células gliais, para minimizar ou solucionar a neuroinflamacao.

Atualmente, em modelos experimentais para dor neuropatica e inflamatéria, os endocanabinoides
demonstraram possuir eficacia analgésica e anti-inflamatoria.
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Figure 1: Schematic representation of inhibitory effect of ultramicronized palmitoylethanolamide (PEA) on neuroinflammation-driven immune cell
activation. (Upper) Spinal cord injury, multiple sclerosis, stroke, cancer, diabetes and other metabolic diseases induce peripheral immune cell activation,
including Schwann cells, spinal microglia, astrocytes, oligodendrocytes and mast cells that in turn release cytokines such as TNF-a and IL-1B and
inflammatory chemokines inducing peripheral and central sensitization associated with pain facilitation. (Lower) Neurological insults such as aging,
virus or brain injury induce immune cell activation in the CNS including microglia and astrocytes with consequent release of neurotoxic mediators
mainly interleukins and other cytokines. These latter throughout the activation of their own receptors trigger intracellular mechanisms conveying
in protein degradation, mitochondria dysfunction, axonal transport impairments and apoptosis, with consequent neurodegeneration at the basis
of diseases like Parkinson, Alzheimer, multiple and amyotrophic lateral sclerosis. Lateral dotted lines indicate the neuroprotective role of umPEA in

neuroinflammation underlying chronic pain and neurodegenerative disorders.

Imagem 04. PEA
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PEA BioActive®

A palmitoiletanolamida (N-Palmitoiletanolamida ou PEA) é uma amida de &cido graxo
enddgena pertencente a classe da N-aciletanolamida (NAE) de moléculas sinalizadoras, produzida a
partir da bicamada lipidica e também esta presente em alimentos como ovo e o amendoim. A
descoberta dessa classe ocorreu na década de 1940, quando pesquisadores suplementaram a dieta
de criangas carentes com gema de ovo em pg, prevenindo assim a febre reumatica. Porém, somente
em 1957 a palmitoiletanolamida foi isolada e teve comprovada sua acao anti-inflamatéria. Contudo,
foi na década de 1990 que seu mecanismo de acao foi elucidado, quando foi proposto que a PEA seria
uma substancia reguladora endégena do processo inflamatorio, rendendo um Nobel de Medicina para
o grupo de Rita Levi-Montalcini.

O sistema endocanabinoide, do qual PEA faz parte, é formado por mediadores endégenos e
pelos receptores de membrana celular, presentes em grande quantidade no sistema nervoso central,
surgiu recentemente como uma nova estratégia terapéutica para o manejo da dor cronica. Estudos
demonstraram a eficacia no tratamento da dor crénica de origem neuropatica e inflamatéria, dessa
forma introduzindo uma nova alternativa na terapia analgésica e anti-inflamatéria. Atualmente diversos
estudos clinicos demonstram o potencial terapéutico da PEA no tratamento da dor e da inflamagéo,
especialmente em processos crénicos degenerativos.

Os efeitos anti-inflamatérios e analgésicos séo dose-dependentes e tém sido confirmados em
modelos de inflamacéao cronica e dor neuropatica. Nesses modelos o tratamento ndo apenas reduziu
a dor, mas também preservou a morfologia periférica do nervo, reduziu o edema endoneural, o
recrutamento e ativacdo de mastocitos e a produgdo de mediadores inflamatérios no local da leséo.
Esses dados indicam que PEA BioActive® pode agir como um agende modificador da doenga. Um
crescente nimero de estudos clinicos confirmam que PEA BioActive® proporciona o alivio da dor em
diferentes condi¢bes de dor crbnica.

Evidéncias Clinicas no Manejo da Dor

Nas triagens clinicas avaliando a eficacia e seguranca, a administracdo 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 avaliacéo foi a VAS (Visual Analogue Scale), em que o paciente faz uma avaliacdo subjetiva
do nivel de dor em uma escala variando de auséncia de dor até a pior dor imaginavel.

Na dltima década, dezenas de estudos clinicos tem sido conduzidos para determinar eficacia
e seguranga da administracdo de PEA BioActive® em quadros e sindromes dolorosas, algumas
revisfes sistematicas tém auxiliado a compilar estas proposi¢cdes terapéuticas e os resultados destas
revisfes foram compilados abaixo:

GABRIELSSON, 20163
Tipo de Estudo N Quadro Dosagem Tempo Resultado RA
clinico
Duplo-cego, 636 Lombalgia 300 mg, 1 ou2 21 dias 600 mg superior a Nenhum
randomizado, (1/3 placebo) vezes ao dia 300 mg. Ambos reportado
controlado, superiores ao
multicéntrico, placebo
placebo
Observacional, 610 Dor crbnica 1200 mg ao dia por 49 dias Significativa Nenhum
prospectivo, coorte diferentes 3 semanas e 600 reducéo dor reportado
etiologias mg ao dia por 4
semanas
N&o randomizado, 118, sendo Lombalgia 600 mg 30 dias Significativo Nenhum
ndo controlado que 54 aumento da reportado
(adicéo ao receberam reducéo da dor
tratamento padréo) apenas o apos adicao
tratamento
padrao
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Duplo-cego, 111 (1/3 Lombociatal- 300 mg, 1 ou 2 21 dias Significativo Nenhum
randomizado, placebo) gia vezes ao dia aumento da reportado
controlado, placebo reducéo da dor
apos adicao
Observacional 80 Fibromialgia | 600 mg ao dia por 1 6 meses Significativa Nenhum
més e 300 mg ao reducéo da dor reportado
dia por 2 a 3 meses apos adicao
Randomizado, 61 Dor pélvica 800 mg ao dia 3 meses Reducéo de dor Nenhum
duplo-cego, placebo | (1/3 placebo cronica superior ao reportado no
e 1/3 placebo grupo com
celecoxib) comparavel ao PEA
celecoxib
Prospectivo, coorte a7 Dor 800 mg ao dia 90 dias Significativa Nenhum
endometridtica reducéo da dor reportado
Randomizado, 30 Radiculopatia 600 mg 120 dias Maior reducéo da Nenhum
controlado (a2 dor comparada a reportado
acupuntura) acupuntura
isolada
Aberto 30 Dor 1200 mg ao dia 40 dias Significativa Nenhum
neuropatica reducdo da dor reportado
diabética ou
traumatica
Randomizado, 30 Dor p6s 600 mg ao dia 15 dias Significativa 1 caso de
simples-cego extragao do reducéo da dor sonoléncia
3°. molar pés-operatoria 1 caso de
palpitacdo
Aberto 30 Dor 600 mg ao dia 45 dias Significativa Nenhum
neuropatica de reducdo da dor reportado
diferentes
tipos
Aberto 30 Neuropatia 600 mg ao dia 60 dias Significativa Nenhum
diabética reducéo da dor reportado
periférica
Controlado 26 Sindrome do | 600 mg ou 1200 mg 30 dias Significativa Nenhum
tinel do carpo ao dia melhora da dor e reportado
(STC) desconforto
Triplo-cego, 24 Dor 900 mg ao dia por 7 14 dias Melhora Nenhum
randomizado, a2 inflamatoria dias e 600 mg ao significativamente reportado
controlado ibuprofeno) | temporomandi | dia por mais 7 dias Superior no grupo
bular com PEA
Aberto 20 Neuropatia 600 mg ao dia 60 dias Significativa Nenhum
induzida por melhora da dor reportado
guimioterapia
Piloto aberto 4 Dor pélvica 400 mg ao dia 90 dias Significativa Nenhum
cronica melhora da dor reportado
associada a
endometriose
Relato de caso 7 Neuropatia 1200 mg a 200 mg Semanas a Significativa Nenhum
cronica ao dia meses melhora da dor reportado
idiopatica em todos
Relato de caso 1 SDRC tipo | 1200 mg ao dia 2 meses Redugéo da Nenhum
(associado a intensidade da dor reportado
cetamina)
Relato de caso 1 Esclerose 1200 mg ao dia 9 meses Reducéo da Nenhum
multipla e dor (com acupuntura) intermitente | intensidade da dor identificado
neuropatica
central
Relato de caso 1 Neuralgia do 900 mg ao dia 1 ano Melhora da Nenhum
nervo neuralgia e reportado
pudendo sintomas
associados
Duplo cego com 110 Dor Pélvica 400 mg 10 dias Melhora da dor Nenhum
placebo reportado
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Aberto 30 Dor pélvica 800 mg (isolado ou 180 dias Melhora da dor Nenhum
cronica associado a terapia reportado
hormonal)
Aberto randomizado 40 Sindrome 1200 mg/dia (ou 60 dias Melhora da dor Nenhum
controlado tinel do carpo | nenhum tratamento) reportado
e neuropatia

diabética
Aberto randomizado 50 Sindrome 1200 mg/dia (ou 60 dias Melhora da dor Nenhum
controlado tunel do carpo | nenhum tratamento) reportado

pre e pos-

operatorio
Controlado 20 Pés choque 1200 mg ao dia 60 dias Melhora da dor Nenhum
randomizado. (associado a reportado

fisioterapia ou
fisioterapia sozinha)

Controlado duplo 27 Esclerose 600 mg 1 ano Melhora da dor Nenhum
cego randomizado mdltipla reportado
Randomizado, 44 Prostatite, 600 mg + 600 mg 12 semanas Melhora da dor Nenhum
simples-cego (1/2 Serenoa | sindrome de de &cido alfa lipoico reportado

repens, 1/2 dor pélvica

PEA + acido cronica
alfa lipoico
Relato de caso 1 Cefaleia 600 mg ao dia + 5 meses Melhora da dor Nenhum
numular topiramato 25-50 reportado
mg ao dia
Relato de caso 1 Vulvodinia e 400 mg 3 vezes ao 3 meses Melhora da dor Nenhum
proctodinia dia + baclofeno 5% reportado
tépico
Aberto 8 Neuralgia pos- 1% em creme 2a4 Melhora da dor Nenhum
herpética aplicado nas lesdes semanas reportado
2 vezes ao dia
Conclusbes

Os resultados de todas as triagens clinicas, envolvendo no total, cerca de 6.000 pacientes
demonstraram a reducdo 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 populagbes pesquisadas, sem
nenhum efeito adverso especifico reportado.

Doencas Neurodegenerativas

A maior parte das pesquisas com PEA esta relacionada ao manejo da dor e condicdes
inflamatdrias periféricas, enquanto ainda sédo muito poucas pesquisas com objetivo de avaliar possiveis
efeitos benéficos em patologias relacionadas ao SNC.

Doenca de Alzheimer

Estudos pré-clinicos tém demonstrado que o PEA BioActive® pode ser um potencial agente
terapéutico em doencas que provocam neurodegeneracdo. Tem demonstrado potencial efeito
neuroprotetor em modelos de Doenca de Alzheimer (DA).

A neuroinflamacéo e a disfungédo sinaptica em DA tem sido originalmente considerada um
epifendbmeno com inflamacdo e alteracdo na neurotransmissdo, ocorrendo quando neurdnios
danificados provocam altera¢des na glia e mudancas na biologia neuronal. Atualmente esta claramente
estabelecido que a fisiopatologia da DA inclui também intera¢cdes com mecanismos imunolégicos no
SNC. A neuroinflamacé@o na DA esta predominantemente relacionada com a microglia e astroglia
residentes no SNC e com macréfagos perivasculares.
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As respostas inflamatdrias regionais caracterizam o SNC na DA, com deposito de -amiloide
associada com o aumento da expressao de citoquinas pré-inflamatérias, proteinas de fase aguda e
componentes do complemento, com sinais de microglia ativada e astrécitos reativos. De acordo com
este cenario, estudos neuropatolégicos em cérebros humanos, demonstrando a ativagcdo das células
gliais, principalmente microglia e astrécitos, tem corroborado com estudos da DA em modelo animal
nos quais a superproducdo de sinais pro-inflamatérios pelas células gliais deflagra a cascata
neurodegenerativa. Por outro lado, evidéncias indicam que também o estresse oxidativo e a disfuncao
sinaptica sdo eventos precoces na DA.

Assim a neuroinflamacéo, o estresse oxidativo e a disfun¢éo sinaptica séo partes integrantes
da patogénese da DA.

Neste contexto, a sinalizacdo endocanabinoide e compostos canabinomiméticos tem
demonstrado modular os principais processos patolégicos durante fase precoce da DA, como
desnaturacgéo de proteinas, neuroinflamacao, disfungdo mitocondrial e estresse oxidativo. Entre estes
compostos, PEA BioActive® tem atraido muita atencdo porque exerce uma fungéo local anti leséo
através da modulac@o negativa de mastdcitos e protege neurbnios de excitotoxicidade por varios
mecanismos. (ver Imagem 02.)

Os achados descritos aliados aos mecanismos celulares e moleculares descobertos e
descritos na dltima década sugerem fortemente que PEA BioActive® poderia exercer promissoras
funcdes protetoras contrapondo a neuroinflamacéo e neurodegeneracdo. A habilidade de PEA
BioActive® de interagir sinergicamente por varios mecanismos € atribuida as propriedades Unicas
deste ingrediente nutracéutico em relacdo a outros farmacos anti-inflamatérios convencionais.

N&do existem ainda dados clinicos sobre os efeitos benéficos de PEA BioActive® em DA,
porém em um estudo de caso, um paciente de 67 anos com distdrbio cognitivo moderado foi tratado
com doses altas por 9 meses, com 3 meses de tratamento ja apresentou melhora no quadro e com 9
meses estava praticamente normal.

Doenca de Parkinson

Um estudo clinico com 30 pacientes com Parkinson utilizando Levodopa, passaram a receber
PEA BioActive® na dose de 600 mg ao dia em associacdo e apds 1 ano demonstraram significativa
reducdo na progressdo da doenca e na incapacidade fisica.

Depresséo

A maioria dos antidepressivos apresentam um limitado indice de resposta e um importante
atraso no estabelecimento da agéo, por esses motivos € uma area de constantes pesquisas de novos
alvos farmacol6gicos antidepressivos.

Evidéncias pré-clinicas tém demonstrado que o sistema endocanabindide tem importante
papel na modulagdo do humor e resposta ao estresse. O nutracéutico PEA tem como alvos
farmacoldgicos ndo apenas o receptor PPAR-alfa, mas também o GPRR55, um receptor canabinoide
ndo CB1 / CB2, pertencente ao sistema endocanabindide. O PEA enddgeno encontra-se aumentado
em situacfes de estresse e em um estudo clinico randomizado, a suplementacédo de PEA BioActive®
em associacdo a terapia com Citalopram, indicou o estabelecimento da acédo antidepressiva mais
rapido no grupo com a ado¢do do nutracéutico. Este resultado demonstra efeito antidepressivo
promissor de PEA BioActive® embora mais estudos sejam necessarios para o estabelecimento de
seu potencial como modulador de humor e biomarcador de depresséo.
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Coadjuvante no Transtorno do Espectro do Autista (TEA)

A inflamacdo assim como a excitotoxicidade do glutamato tem sido considerada pela
participacdo na propagacdo do transtorno do espectro autista (TEA). PEA BioActive® é um
endocanabindide que previne a toxicidade glutamatérgica e também inibe a resposta inflamatéria.

Khalaj M. e colaboradores, publicaram em 2018 um primeiro estudo clinico randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado em grupo-paralelo, realizado por com 70 criancas com idades entre 4
e 12 anos com sintomas moderados a severos de irritabilidade que avaliou a associacdo de PEA na
dose de 600 mg 2 vezes ao dia, ao tratamento estabelecido com Risperidona, por 10 semanas. Os
resultados demonstraram significativa melhora no grupo utilizando a PEA associado em comparacao
ao grupo controle, especialmente nos parametros de irritabilidade e hiperatividade.

De acordo com o estudo de Aron A. e colaboradores, publicado em 2019, foi observado niveis
mais baixos de endocanabinoides como AEA, OEA (N-oleoiletanolamina), e PEA em amostras de soro
de 93 criangas com TEA em comparagcao com amostras de neurotipicos correspondentes ao grupo
controle. Essas descobertas estdo de acordo com os resultados de numerosos estudos anteriores em
modelos animais de TEA e estudos iniciais em humanos.

Recentemente em 2021, Colizzi M. e colaboradores publicaram a primeira revisdo sistematica
de todos os estudos que exploram os correlatos biocomportamentais do PEA no transtorno do espectro
do autismo (TEA) em humanos e animais. Como resultado da suplementagdo de PEA em humanos
como monoterapia e terapia adicional & medicacao antipsicética demonstrou reduzir a gravidade geral
do autismo melhorando a linguagem expressiva (o que a crianca diz) e fala inadequada (como a crianca
fala), além de modular o comportamento atipico e a resposta imune. Da mesma forma, a
suplementacdo de PEA em diferentes modelos animais de autismo e condi¢des relacionadas foi
sugerida como eficaz na melhoria de comportamentos sociais e ndo sociais, bem como ha modulagéo
de uma série de processos nheurobioldgicos, incluindo neuroinflamacgéo, neurotrofia, apoptose,
neurogénese, neuroplasticidade, neurodegeneracdo, fungdo mitocondrial e atividade da microbiota.
Possivelmente essas respostas ocorrem através da ativagdo do PPAR-a.

Permeabilidade intestinal

PEA modula a permeabilidade intestinal em condi¢cdes normais e condi¢des inflamatdrias. PEA
diminui a permeabilidade, ou seja, aumenta a resisténcia via PPAR-a. Os niveis celulares de PEA é
aumentado nas células epiteliais intestinais em resposta a inflamacado, o que pode limitar o aumento
da permeabilidade associada a inflamacéo. Os efeitos benéficos sobre a permeabilidade intestinal
podem, pelo menos parcialmente, fundamentar o efeito protetor da PEA em danos intestinais
recentemente observada em estudos pré-clinicos.

PEA BioActive® representa uma nova gama de abordagens terapéuticas contra varios
disturbios intestinais associados ao aumento da permeabilidade intestinal, incluindo doenca
inflamatoéria intestinal e a isquemia intestinal aguda associada a choque circulatério.

Endometriose: Dor pélvica e gualidade de vida

A endometriose afeta aproximadamente 10-20% das mulheres em idade reprodutiva,
causando dor e infertilidade. Além disso, esta doenga crénica afeta de maneira importante a qualidade
de vida, bem como a saude sexual e psicolégica. Nos Ultimos anos, surgiram evidéncias experimentais
e clinicas consideraveis para apoiar o envolvimento dos mastdcitos na dor associada a endometriose.

A PEA é uma amida de &cido graxo endégena pertencente a familia das etanolamidas de
acidos graxos, que desempenha um papel na resolucéo de processos inflamatérios pela modulacao
negativa da ativacdo dos mastécitos e pelo controle do comportamento da microglia. Outro elemento
importante na fisiopatologia da endometriose é o estresse oxidativo, provavelmente envolvido no
crescimento e adesédo das células endometriais na cavidade peritoneal e consequente aparecimento
da doenca.
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O presente estudo mostra que o tratamento com palmitoiletanolamida ultra micronizado (um-
PEA) seguido de palmitoiletanolamida / polidatina co-micronizada m(PEA / PLD) em pacientes com
endometriose sintomatica leva a uma reducao significativa na intensidade dos sintomas dolorosos e
melhora na qualidade de vida e bem-estar psicoldgico.

O estudo indica a eficacia e seguranca de um-PEA no tratamento da sintomatologia da
endometriose. Sua administracdo a pacientes que nao estavam recebendo nenhuma terapia padrao
proporcionou uma melhora significativa nos sintomas de dor, na qualidade de vida e no bem-estar
psicologico. Dada a sua eficacia e auséncia de eventos adversos, PEA BioActive® pode ser uma
estratégia terapéuticas promissora para o tratamento da sintomatologia da endometriose, em particular
para pacientes que nao podem receber terapia hormonal ou que desejam engravidar.

COoVID-19

O COVID-19 (SARS-CoV-2) esta perturbando o mundo e sédo necessarias novas solugdes
terapéuticas inovadoras para a tentativa de conter essa nova pandemia. Estudos confirmam que nas
formas mais graves da doenca, ocorre uma tempestade de citocinas com neuroinflamagé&o, colocando
a vida do paciente em sério risco, as vezes ficam sequelas duradouras. A PEA é conhecida por possuir
propriedades anti-inflamatérias e neuroprotetoras, o que a torna um candidato ideal a ser administrado
nos estagios iniciais da doenca.

SARS-CoV2 infection
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Fonte: Pesce et al, 2020
Imagem 05. atividade multialvo da PEA e o seu potencial na infecgao por SARS-CoV?2.

PEA esta envolvida na homeostase dos mastécitos e, portanto, pode ser de interesse no
tratamento sintomdtico da pneumonia viral. A acdo analgésica e anti-inflamatéria da PEA parece
envolver diferentes fatores moleculares. A PEA inibe a liberacdo de mediadores de mastécitos preé-
formados e recentemente sintetizados, como histamina e TNF-a. Ele pode diminuir a regulagdo dos
mastdcitos hiperativos de uma maneira dependente da dose. A PEA reduz a expressdo de
ciclooxigenase-2 (COX-2) e o6xido nitrico-sintase induzida (iINOS), que desempenham um papel
fundamental na regulacdo da resposta imune a infeccdo. Em 2013, uma revisdo sistematica de ensaios
randomizados analisou a eficacia e seguranca da PEA no tratamento do resfriado comum e da gripe,
estabelecendo seus efeitos protetores no trato respiratério durante infec¢des virais.

Estudo recente, publicado em abril de 2021, declara que o Food and Drug Administration
Agency (FDA) deu permisséo para o ensaio clinico de fase 2, em andamento, para avaliar os efeitos
de um-PEA em pacientes com COVID-19 hospitalizados. Na ltalia, um estudo clinico estd em
andamento (aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Policlinico Tor Vergata, Roma, protocolo
ndmero R.S. 73.20) para avaliar os possiveis efeitos fisiolégicos benéficos do um-PEA nos indices
inflamatodrios em pacientes com COVID-19 assintomaticos e paucissintomaticos.
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Até o momento, ndo ha tratamento especifico recomendado para COVID-19 e a vacina ndo
esta disponivel a todos. E por esses motivos, é imprescindivel buscar outras estratégias possiveis que
possam auxiliar o médico no correto manejo desses pacientes. PEA BioActive® representa drogas
seguras, muito estudada e bem conhecidas, por tanto pode ser util no manejo da COVID 19.
Obviamente, estudos basicos e clinicos sdo necessarios para avaliar a PEA BioActive® na pratica
clinica atual.

Controle da Dor pdés-atividade fisica intensa

Um dos mecanismos para o estimulo da sintese proteica e hipertrofia sédo as micro lesdes
musculares que ocorrem em treinos de forga. Essas micro lesdes também acarretam inflamacao e dor
gue podem desencadear efeitos negativos como a vontade de ndo treinar no dia seguinte e a
incapacidade de atingir a performance total.

Os efeitos da suplementagdo com PEA BioActive® na reducao da inflamacéo e da dor podem

auxiliar numa recuperagéo mais rapida da musculatura em treinos de forca melhorando a performance
atlética.

Melhora da Recuperacdo Muscular

Pouco foi desvendado sobre o potencial do PEA na dor muscular crénica em humanos. Um
estudo investigou os niveis de PEA no trapézio de mulheres com dor crdnica no pescogo e ombro
versus controle. Durante as sessdes as voluntarias realizaram 20 minutos de exercicios repetitivos de
baixa forca para induzir a dor. Nas pacientes com dor foram encontrados niveis maiores de PEA.

Outros estudos confirmaram esses resultados através de intervengdes com exercicios mais
longos. Recentemente também foi reportado que a anandamida e o PEA circulantes aumentam em
resposta aos exercicios agudos.

Beneficios em Treinos de Forca

Ocorréncia de Microlesdo Necessaria para a Hipertrofia Muscular, porém com Reduc¢éo da Dor.

Microlesées Musculares Suplementacao de PEA BioActive™ Modulacao da Inflamacao e da Dor
em Treinos de Forca Aumento da Palmitoiletanolamida Endégena Melhora da Recuperacao Muscular

Anandamida

PEA BioActive”

Indicacbes
o Atletas
e Bodybuilders
e Crossfitters
e Dancarinos
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Medicina Veterinaria

Estratégia Terapéutica na Modulagao da Inflamagé&o e da Dor

Mesmo que a palmitoiletanolamida seja uma substancia enddégena produzida por todos os
mamiferos para modular a inflamac&o e a dor, os pets podem necessitar da suplementacdo de PEA
BioActive® para ajuda-los. A pratica clinica por mais de 30 anos na Europa e diversos estudos
apresentam um excelente perfil de seguranca e tolerancia.

A fisiologia e o controle da dor em pequenos animais sdo motivos de grande interesse para 0s
médicos veterinarios. PEA BioActive® demonstrou possuir acdo anti-inflamatéria e analgésica em
diversos modelos experimentais. Os resultados promissores trazem uma alternativa para o controle da
dor em humanos e animais.

Propriedades
e Modulacéo da inflamacgéo e da dor.

Indicacbes
e Dores cronicas.
¢ Inflamagdes cutaneas.

Posologia
Pode-se iniciar com 10 mg/ kg/ dia até ~30 mg/kg/dia.

Cées:

Até 10 kg: 400 mg/ dia

De 10 kg — 25 kg: 800 mg/ dia
Mais de 25 kg: 1200 mg/ dia
Gatos:

Até 3 kg: 100 mg/dia
Mais de 3 kg: 200 mg/dia

Farmacotécnica

Estabilidade (produto final): N&o aplicavel.
pH Estabilidade (produto final): N&o aplicavel.
Solubilidade: Pouco soltvel em agua

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Capsula: Cépsulas Vegetais, SyrSpend® SF, SaltStable™,
PentraPet™.

Orienta¢bes Farmacotécnicas:

SaltStable™ ou PentraPet™:
e Utilizar gs de Transcutol® P como agente solubilizante.

SyrSpend® para Suspenséo Oral:
e 5% de SyrSpend® SF PH4 Dry
e Conservante
e Aroma
e Qsp agua purificada

SyrSpend® para Pasta Oral:
o Até 10% de SyrSpend® SF PH4 Dry
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e Conservante
e Aroma
e Qsp agua purificada

Compatibilidades (para veiculos): Nao aplicavel
Capacidade de Incorporacéo de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): N&o aplicavel.
Incompatibilidades: Nao encontrado na literatura pesquisada.

Conservacédo / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Temperatura
ambiente

Conservacado / Armazenamento do produto final definido pelo farmacéutico RT da farmacia:
Foérmula em capsulas: De acordo com o critério de conservacgdo do insumo definido pelo fabricante,
mantendo sempre o produto final em ambiente fresco e seco.

Férmula com SaltStable™ ou PentraPet™: De acordo o critério de conservacao do insumo definido
pelo fabricante, sugerimos conservar o produto final em temperatura ambiente, porém cabe também
avaliacdo farmacéutica conforme a formulacéo, sistema conservante e condi¢6es do produto.
Formula com SyrSpend® para Suspensdo Oral: Com base no capitulo 795 da USP [USP 2015]
recomendamos o uso de um prazo de validade maximo de 14 dias e o armazenamento no refrigerador
(2°C a 8°C).

Formulacgoes

Uso Transdérmico

DOR CRONICA NEUROPATICA

(Neuralgia po6s-herpética, dor neuropatica induzida por quimioterapia, sindrome de dor regional
complexa (SDRC), neuropatia diabética, dor central pos-trauma, neuropatia periférica, dor em membro
amputado, dor orofacial (ATM), sindrome tunel carpal)

Exemplo 1

Cloridrato de Cetamina 25mg
Cloridrato de Ciclobenzaprina 10mg
PEA BioActive® 20mg
Lidocaina Base 10mg
Gabapentina 60mg
SaltStable LS Advanced™ Qsp 1mL

Posologia: Aplicar 1 mL ou 2 mL (frasco dosador) na area afetada conforme orientacéo médica.
Mandar 50 mL.

Exemplo 2

PEA BioActive® 20mg
Cloridrato de Cetamina 25mg
SaltStable LS Advanced™ gsp 1mL

Posologia: Aplicar 1 mL ou 2mL (frasco dosador) na area afetada conforme orientagdo médica.
Mandar 50 mL
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DOR CRONICA MUSCULO ESQUELETICA

(Dor radicular, dor musculoesquelética, osteoartrite, artrite reumatoide, artrite crénica juvenil,
reumatismo tecidos moles, espondilite anquilosante, artrite psoriatica)

Exemplo 1

PEA BioActive® 20mg
Cloridrato de cetamina 25mg
Ibuprofeno 30mg
Cloridrato de Ciclobenzaprina 10mg
SaltStable LS Advanced™ gsp 1mL

Posologia: Aplicar 1 mL ou 2 mL (frasco dosador) na area afetada conforme orientagdo médica.
Mandar 50 mL.

Exemplo 2
Cetoprofeno 25mg
PEA BioActive® 20mg
Cloridrato de cetamina 25mg
SaltStable LS Advanced™ gsp 1mL
Posologia: Aplicar 1 mL ou 2mL (frasco dosador) na area afetada conforme orientagdo médica.
Mandar 50mL.
FIBROMIALGIA
Exemplo 1
Gabapentina 50mg
Cloridrato de cetamina 25mg
PEA BioActive® 20mg
SaltStable LS Advanced™ gsp 1mL

Posologia: Aplicar 1 mL ou 2 mL (frasco dosador) na area afetada conforme orientagdo médica.
Mandar 50 mL

SaltStable LS Advanced™
O Veiculo Transdérmico para o Manejo da Dor

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 formulacéo, 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 penetracao rapida, eficiente e constante dos
ingredientes ativos, garantindo o sucesso da terapia de forma segura, proporcionando assim maior
adeséo ao tratamento.

Uso Oral

DOR CRONICA NEUROPATICA

Exemplo 1

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

Posologia: Administrar 1 dose 3 vezes ao dia, por 40 dias, ou conforme orientacdo do prescritor.
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Exemplo 2

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

Posologia: Administrar 1 dose 2 vezes ao dia, por 30 dias, ou conforme orienta¢éo do prescritor.

DOR CRONICA MUSCULO ESQUELETICA

Exemplo 1

PEA BioActive® 300 mg
Cloridrato de Ciclobenzaprina 10 mg
Baclofeno 10 mg
Céapsula Vegetal 1 dose

Posologia: Administrar 1 dose 3 vezes ao dia, por 7 dias e 2 capsulas o dia, por mais 7 dias ou
conforme orientacdo do prescritor.

Exemplo 2

PEA BioActive® 300 mg
Ibuprofeno 200mg
Céapsula Vegetal 1 dose

Posologia: Administrar 1 dose 2 vezes ao dia por 30 dias ou conforme orientagao do prescritor

FIBROMIALGIA

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

Posologia: Administrar 1 dose 2 vezes ao dia, por 6 meses, ou conforme orientacdo do prescritor.

ENDOMETRIOSE

Exemplo 1

PEA BioActive® 400 mg
Miodesin™ 500mg
Pinus pinaster Extrato Seco 100 mg
Céapsula Vegetal 1 dose

Posologia: Administrar 1 dose 2 vezes ao dia, por 90 dias, ou conforme orienta¢éo do prescritor.

Exemplo 2

PEA BioActive® 50mg/ml
Sorbato de Potéassio 0,2%
Aroma as
Suspensédo com SyrSpend® SF PH4 Dry 5% Qsp 1 mL

Posologia: Administrar 12ml ao dia ou conforme orientacdo médica
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Uso Veterinario

ANTI-INFLAMATORIOS E ANALGESICOS (para cées e gatos)

Exemplo 1 (Cées)

PEA BioActive® 50 mg/mL
Sorbato de Potassio 0,2%
Aroma qs
Suspensédo com SyrSpend® SF PH4 Dry 5% qsp 1 mL

Posologia: Administrar 8 mL ao dia para caes até 10 kg, 16 mL ao dia para
cées entre 10-25 kg e 24 mL ao dia para caes acima de 25 kg ou conforme
orientacdo do médico veterinario.

Exemplo 2 (Gatos)

PEA BioActive® 100 mg/mL
Sorbato de Potéassio 0,2%
Aroma gs

Pasta com SyrSpend® SF PH4 Dry 8% gsp 1 mL

Posologia: Administrar 1 mL ao dia para gatos de até 3 kg e 2 mL ao dia para
gatos acima de 3 kg ou conforme orientacdo do médico veterinario.

Exemplo 3 (Caes e gatos)

PEA BioActive® 2%

PentraPet™ gsp 5049

Posologia: Aplicar nas areas inflamadas ou dolorosas ou conforme orientacao do
médico veterinario.

SyrSpend® SF: Tecnologia Unica para o preparo de suspensfes homogéneas e de pastas que
garantem uniformidade e exatiddo de doses durante todo o tratamento. Em conformidade com os mais
altos padrbes de qualidade farmacéutica, SyrSpend® SF é distribuido globalmente pela Fagron. Foram
realizados e publicados em periddicos farmacéuticos miltiplos estudos de estabilidade, sendo
compativel com uma grande quantidade de farmacos. Nao contém conservantes e a seguranga na
selecdo dos ingredientes ajudam a minimizar efeitos adversos e reacgdes alérgicas promovidos por
determinados excipientes presentes em formulagBes convencionais. E possivel a formulacdo de
suspensdes, bem como de pastas orais, facilitando a administracdo de farmacos e otimizando os
tratamentos.

PentraPet™: E um creme evanescente branco, de caracteristica ndo oleosa, isento de odores
desagradaveis e sem residual pegajoso, favorecendo a adesdo dos pets. A entrega do farmaco na
corrente sanguinea ocorre através da permeacdo transdermica por via transcelular e similaridade
fosfolipidica.
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