Permear marjan farma

Harpagophytum procumbens

Nomenclatura botanica: Harpagophytum procumbens D.C.
Familia: Pedaliaceae
Nomenclatura popular: Garra do diabo

Parte da planta utilizada: Raizes

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos gastrorresistentes de 300 mg em embalagens com 10 e 20 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido gastrorresistente contém:

Extrato seco de Harpagophytum procumbens padronizado em 60 mg (20%) de
AT oL ook o [T T O TSSO T TSSOSO P PRPTOTOO 300mg
Excipientes: croscarmelose sddica, estearato de magnésio, dioxido de silicio, povidona, lactose monoidratada, celulose
microcristalina, corante Oxido de ferro amarelo, corante 6xido de ferro vermelho, didxido de titanio, etilcelulose,
triacetina, acido oleico, monoglicerideos acetilados, magrogol, copolimero &cido metacrilico-etilacrilato, talco e citrato

de trietila.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1- INDICACOES
Permear é destinado ao tratamento dos distarbios musculoesqueléticos degenerativos como Osteoartrite (artrose),

reumatismo peri-articular, além de: lombalgia, tendinites, bursites, artrite reumatoide e fibromialgia.

O uso de Harpagophytum procumbens permite frequentemente reduzir as doses de corticosteroides e anti-inflamatorios
ndo hormonais necessarios em desordens do aparelho locomotor. Alivia a dor, melhorando a funcionalidade e

mobilidade das articulacGes e tenddes.

2 - RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos mostraram que Harpagophytum procumbens é eficaz no tratamento de distirbios musculoesqueléticos
degenerativos, tendo acédo anti-inflamatéria e analgésica para quadros reumaticos como artrites e artrose, assim como
lombalgias, mialgias e demais quadros osteoarticulares (VLACHOJANNIS, J., 2008; GAGNIER, J.J. et al. 2004;
CHRUBASIK, S. et al. 2002).

Estudos demonstram que extratos de Harpagophytum procumbens fornecendo dosagens diarias entre 30 e 100 mg de

Harpagosideos, durante 2 a 3 meses, exercem efeito terapéutico seguro e eficaz para tratamentos de pacientes com



artroses, artrites, lombalgia e demais sintomas relacionados a quadros reumaticos (ESCOP, 2003; MILLS, S. et al.
2005).

Estudos pré-clinicos realizados com ratos sugerem necessidade de preparagdes galénicas com protecdo as condicoes
gastricas, visto que, os resultados demonstraram que efeitos analgésicos e anti-inflamatérios foram reduzidos com a
acidez estomacal (ALONSO, J., 2007; MILLS, S. et al. 1999; SOULIMANI, R; et al. 1994; LANHERS, M.C,, et al.
1992).

Estudos clinicos comparativos entre Harpagophytum procumbens e Diacereina foram realizados durante 4 meses com o
objetivo de demonstrar a seguranca e eficacia do Harpagophytum em alivio de dores, melhora da funcédo e diminuicédo
do uso de analgésicos e anti-inflamatorios em pacientes com Osteoartrite de joelhos e quadril. Os resultados
demonstraram que dosagens diérias de 57 mg de harpagosideos possuem comparavel eficécia clinica e maior seguranga
em relacéo & Diacereina (CHANTRE, P., et al. 2000; LEBLAN, D., et al. 2000).

Diversos estudos demonstraram eficicia para tratamentos de Osteoartrite de joelhos e quadril (WEGENER, T., et al,
2003; CHANTRE, P., et al. 2000; LEBLAN, D., et al. 2000), quadros de reumatismo (WARNOCK, M., et al. 2007),
lombalgia e dores nas pernas (CHRUBASIK, S., et al. 2002; JUNCK, H., et al. 1999; ZIMP, CH., et al. 1996), além de

demonstrarem consequente diminui¢do do uso de outros analgésicos e anti-inflamatdrios.

Ha também um relevante estudo clinico, realizado com 250 pacientes com Osteoartrite do joelho (n=85) ou Osteoartrite
de quadril (n=61) ou lombalgia cronica (n=140), que demonstrou que 60 mg de harpagosideo diariamente por 8
semanas resultou em uma melhora significativa nos escores de dor segundo a escala WOMAC em rela¢do ao baseline
(Chrubasik S, Thanner J, Kunzel O, et al. Comparison of outcome measures during treatment with the proprietary
Harpagophytum extract Doloteffin in patients with pain in the lower back, knee, or hip. Phytomedicine 2002;9:181-
194).

Outro estudo comparando o uso de Harpagophytum procumbens contendo 60 mg de harpagosideo ao dia com
rofecoxibe em 88 pacientes com lombalgia crénica (44 em cada grupo) demonstrou que, apés 6 semanas, a eficicia de
ambas as drogas foi similar havendo mais que 50% de reducéo nos escores de dor ap6s o tratamento. Vale lembrar que
é incontestavel a efetividade de rofecoxibe, a droga comparadora, que foi retirada do mercado posteriormente por
proporcionar efeitos cardiovasculares, mas ndo por ter sua eficacia questionada. Este estudo teve seguimento de um ano
com a utilizacdo de Harpagophytum procumbens contendo 60 mg de harpagosideo ao dia revelando que este uso
cronico, por 54 semanas, ndo somente melhorou os escores de Arhus como também ndo provocou efeitos adversos
significativos como o0s que ocorrem com outros medicamentos que tratam esta mesma patologia (Chrubasik A, Model
A, Black A, Pollak S. A randomized Double-blind pilot study comparing Doloteffin and Vioxx in the treatment of low
back pain. Rheumatology (Oxford) 2003; 42:141-148).

Uma revisdo sistematica, que é o maior nivel de evidéncia cientifica existente, foi publicada em 2007 e concluiu que ha
evidéncia limitada para extratos de Harpagophytum procumbens contendo menos que 30 mg de harpagosideo ao dia
para o tratamento da artrite de joelho e de quadril. No entanto, concluiu que ha evidéncia suficiente para a utilizagao de

60 mg de harpagosideo ao dia para o tratamento de Osteoartrite de coluna, joelho e quadril, bem como para o



tratamento das crises agudas de lombalgia crénica (Gagnier JJ, van Tulder MW, Berman B, Bombardier C. Herbal

medicine for low back pain: a Cochrane review. Spine 2007;32:82-92).

3- CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Harpagophytum procumbens é uma planta da familia Pedaliaceae, nativa da Africa do Sul. E constituida por
glicosideos iridoides: principalmente o harpagosideo e pequenas quantidades de procumbideo e harpagideo; glicosideos
fenolicos e agucares.

Farmacocinética

Tal como quase todos o0s extratos vegetais, 0 Harpagophytum procumbens é um composto complexo. Portanto, dados
farmacocinéticos do extrato total ndo séo disponiveis. No entanto ha alguns dados referentes ao principal marcador, o
harpagosideo. No sangue coletado de um individuo apés a ingestdo de extrato de Harpagophytum procumbens com 44
mg de harpagosideo, o nivel de harpagosideo apds 2 horas foi de 15,4 ng/mL. Em seis voluntérios, ap6s a administracéo
de 600 mg de extrato de Harpagophytum procumbems contendo 25% harpagosideo (equivalente a 150 mg
harpagosideo), o0 Cméax de 32,2 ng/ mL foi observado ap6s 1,3 horas, seguido de rapida queda no nivel plasmético. O
segundo pico observado apds 8 horas indica circulagdo enterohepética. O tempo de meia-vida de eliminacéo foi 5,6
horas. Em porcos, ap6s a administracdo de 2g de extrato de Harpagophytum procumbens com 400 mg de harpagosideo
por incisdo gastrica, os picos das concentragfes de harpagosideo de 52ng/mL (em 20 min) e 29 ng/mL (em 60 min)
foram detectados nos vasos mesentéricos e femorais, respectivamente.

Existem algumas controvérsias sobre a acdo do estdmago ou da hidrolise 4cida sobre o extrato e seus ingredientes
ativos, como sugerem alguns estudos. Alguns autores sugerem que as substancias obtidas apés a hidrélise acida,
especialmente da harpagogenina, sdo 0s componentes ativos responsaveis pela propriedade anti-inflamatoria, porém
outros estudos sugerem que o extrato, em particular o harpagosideo, pode ser parcialmente inativado através da acidez
do estdbmago.

Estudos recentes sugerem que o harpagosideo e outros glicosideos iridoides, e talvez outros componentes do extrato,
sd0 mais ativos do que os produtos gerados da hidrdlise acida da harpagogenina.

Além disso, alguns estudos realizados confirmaram que a acidez gastrica diminui a atividade anti-inflamatoria do
extrato de Harpagophytum procumbens, devido a degradacdo &cida do harpagosideo. Por este motivo, sugerem
preparacOes galénicas apropriadas para a protecdo do ativo contra o suco gastrico.

O harpagosideo € biotransformado em aucubina B através da flora fecal e das bactérias isoladas da flora.

Farmacodinamica
O extrato de Harpagophytum procumbens é utilizado ha muito tempo para inimeras condigdes clinicas, principalmente

como anti-inflamatorio, analgésico, antirreumatico, para o tratamento de artrite, artrose e lombalgia.

As atividades anti-inflamatérias, analgésica e antirreumética do extrato de Harpagophytum procumbens e do
harpagosideo foram muito investigadas através de diversos estudos in vitro e in vivo.

O principal constituinte quimico contido no extrato de Harpagophytum procumbens, e o principal responsavel pelos
efeitos terapéuticos, ¢ o harpagosideo, que mostrou ter acdo na inibicdo da sintese de leucotrienos e parece estar
relacionado com a inibicdo da lipooxigenase.

No entanto, alguns estudos sugerem que o extrato total de Harpagophytum procumbens possui maior atividade que o

extrato com harpagosideo isolado, pois 0s varios constituintes presentes no extrato podem agir sinergicamente ao



harpagosideo para exercer as atividades terapéuticas. Ha dados de que o efeito sinérgico dos betasitosterdis, presentes
no extrato, exerce inibicdo da sintese de prostaglandina.

Os efeitos anti-inflamatérios parecem ser mais consistentes em processos crénicos e semi-crénicos do que em processos
agudos.

Estudos em ratos demonstraram que a dose oral do extrato de Harpagophytum procumbens ndo produziu efeitos
significantes nas reagdes inflamatorias agudas. Também ha estudos in vitro que demonstram uma atividade
condroprotetora.

Estudos relatam diminuicdo da atividade anti-inflamatéria do extrato ao passar pelo estdmago, portanto sugerem a
necessidade de preparac@es galénicas com protecdo a acdo gastrica.

Autores relatam que produtos a base de Harpagophytum tém sido utilizados como alternativa ao uso de analgésicos e
anti-inflamatorios ndo hormonais (AINHS), por possuir igual ou superior eficicia e por acarretar menos efeitos
adversos, principalmente em necessidade de tratamentos prolongados. Estes estudos indicam que Harpagophytum
procumbens provavelmente ndo atua por um mecanismo similar aos AINHSs, inibindo a biossintese de prostaglandinas, e
isto sugere, portanto, que Harpagophytum procumbens ndo possui os efeitos irritativos gastrointestinais comuns aos
AINHs.

Toxicologia

O extrato aquoso e etandlico de Harpagophytum procumbens e os compostos isolados harpagosideo e harpagideo
demonstram toxicidade muito baixa em estudos de toxicidade aguda e subaguda realizados com ratos. Em
camundongos macho e fémea o DLy, oral do Harpagophytum procumbens foi maior que 13,5 g/kg. O DLsg
intraperitoneal dos compostos isolados em camundongos foi 1g/kg para harpagosideo e maior que 3,2g/kg para
harpagideo.

H& relatos que o harpagosideo seja altamente toxico por via intravenosa.

Em estudos de toxicidade subaguda ndo foram encontrados achados patolégicos significantes, hematoldgicos ou
macroscopicos, apos 21 dias de tratamento oral com 7,5 g/kg de Harpagophytum procumbens.

Néo foram observados efeitos hepatotdxicos com respeito ao peso do figado ou aos niveis de proteina microssomal e
enzimas hepaticas ap6s 7 dias de tratamento oral com 2,0g/kg.

Devido a auséncia de estudos de toxicidade crénica e uma possivel cardioatividade, deve-se evitar 0 Uso excessivo.
Toxicidade sobre a reproducéo: Nao ha dados disponiveis.

Genotoxicidade/Carcinogenicidade: N&o h& dados disponiveis

4- CONTRAINDICACOES:
Permear é contraindicado em caso de Ulceras gastricas e duodenais, calculos e obstru¢Bes de vias biliares, gravidez e

lactagdo e em casos de hipersensibilidade a algum componente da férmula.

Permear ndo é recomendado para criangas visto que ndo foram encontradas evidéncias clinicas com tal faixa

etaria.

Gravidez e Lactacdo
Devido a evidéncias de atividade ocitoxica em animais este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez e
lactagdo sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista

Categoria de risco na gravidez: C



Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-dentista.

Pacientes Idosos

Né&o existem restricdes ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes idosos.

5- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A tecnologia de revestimento dos comprimidos de PERMEAR proporciona uma protecdo contra 0 suco gastrico,
permitindo uma dissolugdo programada para o duodeno para que ndo haja diminuicao da eficacia pela acidez estomacal,
conforme demonstrado em estudos recentes.

Doses excessivas de Harpagophytum procumbens podem interferir no tratamento de doencas cardiacas e em terapias

hipo e hipertensivas devido a possibilidade de efeito antiarritmico de Harpagophytum procumbens.

Para patologias inflamatérias reumatoldgicas recomenda-se pelo menos 2 a 3 meses de tratamento.
Devido a evidéncias de atividade ocitoxica em animais este medicamento néo deve ser utilizado durante a gravidez e

lactacdo sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento contém Lactose.

6- INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS:

Harpagophytum procumbens pode potencializar o efeito da varfarina.

Doses excessivas de Harpagophytum procumbens podem interferir em tratamentos antiarritmicos e anti-hipertensivos a
nivel cardiovascular. A possibilidade de interacdo com drogas antiarritmicas ndo pode ser excluida devido ao efeito

antiarritmico de Harpagophytum procumbens observado em animais.

7- CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO:

O medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e da umidade.
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos revestidos de Permear sdo oblongos de coloragdo marrom avermelhada e superficie lisa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8- POSOLOGIA E MODO DE USAR
Permear deve ser ingerido entre as refei¢des, via oral, com o auxilio de quantidade suficiente de liquido.

Adultos: Ingerir 1 comprimido, 1 vez ao dia.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.



9- REACOES ADVERSAS

Disturbios gastrointestinais leves podem ocorrer em individuos sensiveis especialmente com doses mais elevadas.
Devido a auséncia de efeitos inibitérios do Harpagophytum procumbens na biossintese dos prostanoides, ndo séo
esperados os efeitos adversos associados preferencialmente aos AINEs e glicocorticoides, mesmo durante o tratamento
em longo prazo.

Casos de nauseas, cefaleia, zumbidos, perda de paladar e anorexia severa foram relatados em um Unico estudo. Nenhum

efeito adverso foi relatado pelos outros pacientes do estudo.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA

www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10- SUPERDOSE
N&o h4 relatos de reacfes por superdosagem, ndo sendo conhecido o padréo das reagdes.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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