ESTUDO CLARA

Comprehensive Longitudinal Assessment of Release With Estradiol Pellet Analysis

Estudo clinico intervencionista, prospectivo e aberto para monitorar a concentragdo sérica e o perfil
farmacocinético apds implantagao subcutanea de um pellet absorvivel de 25 mg contendo estradiol em mulheres
climatéricas.
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DO ESTUDO:

CONTEXTO |

Novas formulagdes hormonais sdo necessarias

o Os sintomas do climatério afetam a
para otimizar sua eficacia e seguranga.

@ A Terapia Hormonal (TH) da menopausa com uso de
saude das mulheres a longo prazo.

hormonios por via oral e transdérmica tem limitacdes.

OBJETIVO }

LAvaIiar a concentragdo sérica de estradiol e o perfil farmacocinético (PK) apés o implante de um pellet de estradiol de 25 mg.

METODOS ] ‘ J + Primeira Visita do Primeiro Paciente : 13/12/2023 | Ultima Visita do Ultimo Paciente : 09/10/2024

A coleta de sangue foi realizada antes (pré-dose) e apés a insergdo do pellet de estradiol [2h, 4h, 6h,

Um estudo intervencionista, prospectivo, aberto, de brago . - - .
8h, 10h, 12h, 24h, semanalmente no primeiro més e mensalmente até 6 meses de acompanhamento]

unico e de centro Unico (N = 20 participantes). §
D\ Avaliagao inicial: histérico médico, exame fisico, exames laboratoriais, mamografia e gravidade dos
sintomas do climatério avaliados pela Escala de Avaliagdo da Menopausa (MRS).

O total de estradiol sera determinado por cromatografia
24 liquida (LC-MS/MS).

DESENHO DO ESTUDO |
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‘ Concentragédo sérica: .
estradiol, testosterona, estrona, FSH, LH, SHBG e prolactina .

Triagem
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N = 20 participantes
D = dias ap6s a insercdo do pellet de estradiol (25 mg, s.c.)
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‘ Exames laboratoriais de triagem (funcgdo hepatica, estradiol e FSH) @

PRINCIPAIS CRITERIOS DE INCLUSAO |

Idade entre 41 e 59 anos

IMC >18,5 e < 34,9 kg/m?

Histerectomia

Hipoestrogenismo

Auséncia de sinais e sintomas e propedéutica sugestiva de cancer de mama

[ PRINCIPAIS CRITERIOS DE EXCLUSAO ]

Contraindicagdes ao uso da terapia hormonal na menopausa

Alto risco cardiovascular

Doenca hepatica ativa ou disfuncao

Doengas crénicas graves

Uso atual de outros horménios (estrogénios, andrégenos e/ou progestogénios)

RESULTADOS |

Tabela 2. Dominios da Escala de Avaliagdo da Menopausa
Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas no inicio do estudo
c ceristi Dominio somatovegetativo Dominio psicolégico Dominio urogenital
aracteristica —
Idade, anos (Mediana, min - max) 52h00 (48-57) Média £ DP| 83+ 4.1 79+52 4.4 +39 20.6 £ 1.4
Peso, Kg (Média * DP), min - max 7445975 (57-97) Mediana | 85(43-11.0) 75(23-13.8) 40(0.0-80) 205 (110 - 27.8)
IMC, kg/m2 (Média + DP), min - max 28,47 + 2,87 (24,00 - 33,20) Ql; Q3 Pontuagio total
Anos de escolaridade (N, %)
1-4 2 (10) Min - Max 1.0-15.0 1.0-15.0 0.0-1.0 2.0-38.0
5-8 4 (20)
9T 3 (65)
212 105 Tabela 3. Frequéncia dos sintomas da menopausa
o
gaga (N, %) STZE Dominios e sintomas N %
NEa ngo = (55) Dominio somatico
a0 rancg - - - — (55) Falta de ar, suores, ondas de calor 19 95
Idade na histerectomia (Mediana, min - max) 47 (31-55) Desconforto cardiaco 2 50
Anos pos-histerectomia (Mediana, min - max) 6 (1-20) Problemas de sono 3 o5
T . 3
Ooforectomia anterior (N, %) — 3 (5) Desconforto muscular e articular 16 80
Aspartato Transferase U/L (Média + DP) 24,9+9,97 (14-58) Dominio psicolégico
Alanina Transaminase U/L (Média = DP) 27,7+17,6 (8-80) Humor deprimido 3 o5
Triglicerideos mg/dL (Média + DP) 106,2 + 33,1 (38-180) Trtabiidade % =0
Colesterol total mg/dL (Média + DP) 209,6+37,84 (122 - 260) Ansiedade % 70
Estradiol pg/mL (Média + DP) 15,3+6,6 (10-32) Exaustao fisica e mental 7 85
FSH mUI/mL (Média + DP) 67,4119,2 (25-97) Dominio urogenital
Problemas sexuais n 55
~ Problemas de bexiga 7 35
( CONCLUSAO ] Secura vaginal 2 60

Este estudo trara informagdes importantes sobre o perfil plasmatico de estradiol em pellets de 25 mg de estradiol e pode ser uma nova opgdo terapéutica para mulheres no climatério.

O CLARA é um estudo de iniciativa do investigador financiado pela Bios Farmacéutica. A Bios Farmacéutica financiou o estudo, mas nao esteve envolvida no desenho do estudo,

coleta de dados, anailise, interpretacao, redacdo do manuscrito ou decisdo de publicagdo. A Science Valley é responsavel pelo gerenciamento multicéntrico do estudo clinico.
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