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CONTEXTO |
Os sintomas da menopausa podem levar a um declinio A terapia estrogénica isolada (TE) e As formulagbes de TE Novas formulagdes hormonais, como
significativo na qualidade de vida e na produtividade é recomendada para mulheres oral, transdérmica e implantes subcutaneos de estradiol,
ocupacional das mulheres e estao associados a um na pés-menopausa que foram vaginal disponiveis sd0 necessarias para otimizar a
risco elevado de osteoporose e fraturas dsseas. submetidas a histerectomia. tém limitagoes. eficacia e a seguranca da TE.
OBIJETIVO

Avaliar o perfil farmacocinético e os resultados clinicos de um implante subcutaneo bioabsorvivel de estradiol de 25 mg em mulheres na pés-

menopausa.

METODOS E MATERIAIS |

@ Estudo intervencionista, prospectivo, aberto, de brago Unico e unicéntrico (N = 20 participantes). Aprovagao ética: CAAE
L: 74156323.9.1001.0139, nimero de aprovagao: 6.310.639. Registro ClinicalTrials.gov: NCT06136208.

@ Primeira visita da primeira participante : dezembro/2023
&) Ultima visita da Gltima participante : outubro/2024

Avaliagdes clinicas e laboratoriais: avaliagao médica, exame fisico, exames laboratoriais, mamografia, seguranca e tolerabilidade e
ER gravidade dos sintomas da menopausa avaliada pela Escala de Avaliagdo da Menopausa (do inglés, Menopause Rating Scale - MRS).

A coleta seriada de sangue foi realizada antes (pré-dose) e apds a insercdo do implante de estradiol [2 h,4 h,6h,8h,10 h,12 h, 24 h,
ﬁ semanalmente no primeiro més e mensalmente até 24 semanas de acompanhamento].

O estradiol total foi determinado em um laboratdrio central por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas em
tandem (LC-MS/MS).
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Figura 1- Diagrama representando o desenho do estudo CLARA

( PRINCIPAIS CRITERIOS DE INCLUSAO ) ( PRINCIPAIS CRITERIOS DE EXCLUSAO |
e Mulheres com idade = 41 e <59 anos e Contraindicag¢des ao uso de terapia hormonal pdés-menopausa
e Peso=50kge =98 kg o Comorbidades associadas ao aumento do risco cardiovascular
e Histerectomia (com ou sem ooforectomia) e« Doengas cronicas graves
e Sintomas associados a menopausa o Doenga ou disfungao hepatica ativa
» Concentracdo sérica de estradiol total < 50 pg/mL e concentracdo o Diagnostico clinico de sindrome dos ovarios policisticos
sérica de FSH = 25 mUI/mL (quimioluminescéncia) « Uso de outros hormdnios (estrogénios, androgénios e/ou

progestogénios) em qualquer forma farmacéutica no ultimo més
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASICAS

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas basais

CARACTERISTICA

Idade, anos (Mediana, min. - max.)
Peso, Kg (Média * DP), min. - max.
IMC, kg/m? (Média + DP), min. - max.
Anos de escolaridade (N, %)

5211 (48-56)
734 £10.9 (52.2-97.0)
282+ 36 (204 -34.6)

1-4 2 (10)

5-8 4 (20)

9-1 13 (65)

212 1(5)
Raca (N, %)

Branca 9 (45)

Né&o branca 11 (55)
Idade na histerectomia (Mediana, min. - max.) 45.5 (31-55)
Ooforectomia prévia (N, %) 3(15)

Presenca de sintomas associados a menopausa (N, %) 20 (100)

Estradiol pg/mL (Média + DP)
FSH mUI/mL (Média + DP)

152 + 6.5 (10 - 32)
69.7 +16.4 (33-97)

Os dados sao apresentados como mediana, minimo e maximo ou média + DP.
Abreviagées: IMC, indice de massa corporal; N, nimero de participantes; DP, desvio
padrdo. Os niveis séricos de estradiol e hormoénio foliculo-estimulante (FSH) foram
avaliados em um laboratério local por quimioluminescéncia para verificacdo da
elegibilidade.

CONCENTRAGOES DE ESTRADIOL

A concentragdo sérica de estradiol aumentou de forma constante nas
primeiras 24 horas, atingindo um pico de 113,6 + 8,9 pg/mL (média + DP) 24
horas apds a inser¢cdo do implante de 25 mg de estradiol. Em seguida,
observou-se um aumento significativo, passando de 31,6 + 7,0 pg/mL antes
da insercéo para 1052 + 10,7 pg/mL (média + DP) na primeira semana de
tratamento. Da terceira a vigésima semana de tratamento, a concentragdo
sérica de estradiol manteve-se relativamente estavel em torno de 80,0
pg/mL. A menor concentragdo apos a insercdo do implante foi observada na
vigésima quarta semana (59,9 + 9,2 pg/mL, média + DP) (p < 0,0001), acima
dos niveis pré-insercao.
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Figura 2. Concentragdes séricas de estradiol em diferentes momentos durante 24
semanas apos a inser¢do do implante de estradiol de 25 mg. Os dados sao apresentados
como mediana e intervalo interquartil. Os valores de P do teste de Wilcoxon pareado
confirmaram que as diferencas entre o periodo pré-insergdo e os momentos
subsequentes sao estatisticamente significativas (*, P<0,05).
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Figura 3 - Concentracdes séricas de FSH, LH, globulina de ligagdo aos horménios sexuais
(SHBQG), testosterona total e livre e prolactina durante 24 semanas apos a inser¢do de um
implante de estradiol de 25 mg. Os dados sdo apresentados como mediana e intervalo
interquartil. Os valores de P do teste de Wilcoxon pareado confirmaram que as
diferencas entre o periodo pré-insergdo e os periodos subsequentes sdo estatisticamente
significativas (¥ P<0,05).

FARMACOCINETICA DO ESTRADIOL

Tabela 2 - Parametros farmacocinéticos do estradiol apds a insercao de um implante de
estradiol de 25 mg em mulheres pés-menopausicas

Tph)  Az(h?)  Tu(h)  CralPg/mL)  AUC ouuimo (h*pg/mL)  AUC o, (h*pg/mL)
Média 6439 0.00023 756 16.3 340350 987330
DP 13095 0.00010 882 71 32469 1554911
Minimo 1767 0.00001 24.0 991 274353 468360
Maximo 61508  0.00039 336.0 1289 372864 7550412
CV% 2034 46.0 6.7 61 95 157

Os dados sdo apresentados como média + DP, minimo - méaximo e CV. A\_z, taxa de
eliminacdo terminal log-linear; AUC ., area sob a curva de O ao infinito; AUC ¢ yum. , area
sob a curva de concentragdo plasmatica-tempo do tempo O ao ultimo ponto de tempo;
Cmax, concentracdo plasmatica maxima do farmaco; CV, coeficiente de variacdo; DP,
desvio padrao; T,,, extensdo da absorgao usando estimativas da meia-vida de eliminacéao;
Tos » tempo para atingir a concentragdo maxima.

SEGURANCA E TOLERABILIDADE

Nenhum evento adverso grave foi relatado. Sessenta e um eventos adversos
foram relatados por 18 participantes que receberam o implante de estradiol
de 25 mg. Os eventos adversos relacionados ao tratamento (EARTs) foram
leves a moderados e cerca de 79% deles foram relatados até a 12° semana de
tratamento. Os EARTs mais frequentes foram cefaleia (n=18, 62,1%) e
sensibilidade mamaria (n=5, 17,2%). Os medicamentos concomitantes foram
tomados por um curto periodo de tempo, o que minimiza a probabilidade
de interagbes medicamentosas clinicamente relevantes que poderiam
interferir na farmacocinética e seguranga do estradiol ao longo do
tratamento de 24 semanas.

MELHORA DOS SINTOMAS ASSOCIADOS A MENOPAUSA

Apds 4 semanas de tratamento, a pontuagao média total da MRS apresentou
uma redugao significativa, que foi mantida ao longo de 24 semanas.

As subescalas somatovegetativa e psicolégica da MRS, mas nao a subescala
urogenital, apresentaram uma redugao significativa ao comparar o periodo
pré-inser¢gdo com as semanas subsequentes. Uma melhora significativa na
gravidade clinica dos fogachos foi observada ao longo das 24 semanas de
tratamento.
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Figura 4 - Escala de avaliagdo da menopausa (MRS) em mulheres na pds-menopausa
(n=20) antes e 24 semanas apos a insercao do implante de estradiol de 25mg.

Os resultados da pontuagdo total da MRS sdo apresentados como média + DP, e os
valores de P da ANOVA de uma via e do teste de comparagdes multiplas de Tukey
mostraram que as diferencas entre o tempo pré-insergdo e as semanas subsequentes sao
estatisticamente significativas (P<0,05).

O implante liberou estradiol em uma faixa de concentragéo
consistente, dentro dos niveis de estradiol atingidos na fase
folicular de mulheres na pré-menopausa.

Os implantes de estradiol de 25 mg foram altamente toleraveis e
elevaram a concentracao de estradiol para uma faixa terapéutica,
aliviando os sintomas associados a menopausa.

Os implantes de estradiol representam uma nova opgao
terapéutica para a terapia hormonal.

O estudo CLARA fornece uma base sdlida para futuros ensaios
clinicos e oferece uma nova opg¢do médica para a menopausa.

O implante bioabsorvivel de estradiol de 25 mg da Bids Farmacéutica
proporcionou uma concentracado sérica estavel e sustentada de
estradiol durante um periodo de tratamento de 24 semanas em
mulheres na pés-menopausa.

O Estudo CLARA é uma pesquisa iniciada por investigadores e apoiada pela Bios
Farmacéutica, que financiou o estudo clinico, mas ndo esteve envolvida no desenho do
estudo, coleta de dados, andlise, interpretagdo, redagdo do manuscrito ou decisGo de
publicagdo. O Comité Diretivo do Estudo elaborou o protocolo do estudo e monitorou o seu
progresso. O Science Valley Research Institute foi responsdvel pela concepg¢do do estudo,
selecdo dos centros de pesquisa, gerenciamento do estudo e andlise dos dados. O Dr. André
Malavasi é o beneficidrio do grant (financiamento) da Bidés Farmacéutica para este trabalho.




