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Resumo do Ensaio Clinico

Estudo para avaliar dois novos comprimidos de gliclazida LM 120 mg em
participantes saudaveis

Titulo cientifico completo: Estudo de biodisponibilidade, exploratdrio, de dose Unica, aleatorizado, em regime
aberto, de cruzamento, em voluntdrios saudaveis de duas formulacdes de gliclazida LM 120 mg comprimidos
(I.R.L.S.) e dois comprimidos de Diamicron® LM 60 mg (I.R.l.S.) em jejum e apds a ingestdo de alimentos e
solugdo oral de Gliclazida 60 mg (I.R.1.S.) em jejum

Agradecemos a todos os participantes que participaram no estudo. Os participantes em estudos clinicos sao
muito importantes para fazer progressos na ciéncia, em beneficio dos doentes.
Este documento é um resumo do estudo. Foi escrito para um publico geral.

Os investigadores precisam de muitos estudos para decidir que medicamentos funcionam melhor e sdo os
mais seguros para os doentes. Para que a ciéncia médica avance, estao a decorrer muitos estudos envolvendo
doentes em todo o mundo. Este resumo apresenta apenas os principais resultados deste estudo. Outros
estudos, que avaliem o mesmo medicamento, podem obter resultados diferentes. Nao deve alterar o seu
tratamento atual com base nos resultados deste Unico estudo ou de outros estudos. Se tiver alguma duvida
sobre este estudo e/ou sobre o seu tratamento, fale com o seu médico.
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1 Porque é que este estudo foi realizado?

A gliclazida é um medicamento que reduz os niveis de aclcar no sangue. E utilizado numa determinada forma
de diabetes (diabete mellitus tipo 2) em adultos, quando a dieta, o exercicio fisico e a perda de peso por si s6
ndo sdo suficientes para manter o nivel de aglcar no sangue no nivel correto.

A diabetes é uma doenca que ocorre quando os niveis de aglicar no sangue sao demasiado elevados. Na
diabetes tipo 1, o corpo nao produz insulina (hormona que reduz o nivel de aglcar no sangue). Na diabetes
tipo 2, o corpo nao produz insulina suficiente ou ndo consegue utiliza-la tao bem como deveria.

A gliclazida esta disponivel sob varios nomes, incluindo Diamicron® libertacdo modificada (LM). Ja esta
disponivel na Europa e em muitos outros paises em todo o mundo como comprimidos de LM de 30 e 60 mg.
Comprimido de libertagdo modificada significa que o medicamento ativo é libertado ao longo de varias horas
para manter uma quantidade constante de medicamento no sangue.

A dose didria de gliclazida LM pode variar entre 30 mg e 120 mg. Atualmente, os doentes que necessitem da
dose mais elevada de 120 mg devem tomar 2 comprimidos de gliclazida LM 60 mg como dose Unica no
pequeno-almocgo. A disponibilidade de um comprimido de 120 mg simplificaria o tratamento. Isto pode ajudar
os doentes a aderir ao tratamento.

Para este fim, os investigadores estdo a desenvolver um novo comprimido de LM contendo 120 mg de
gliclazida. O novo comprimido é concebido de forma a que a gliclazida seja absorvida pelo organismo
gradualmente e tenha uma acdo mais duradoura.

O objetivo deste estudo era testar se 3 formas diferentes (comprimidos de libertacdo rapida, média e lenta)
de 2 formulag¢des de comprimidos de gliclazida LM 120 mg (comprimidos A e B) eram processadas pelo corpo
de participantes saudaveis da mesma forma que 2 comprimidos de Diamicron® LM 60 mg.

Foram colhidas amostras de sangue dos participantes para verificar como a gliclazida foi absorvida pelo
organismo dos participantes e transportada através do sangue. A isto chama-se “biodisponibilidade”. A
biodisponibilidade foi testada em duas condigdes:

e Com estébmago vazio (em jejum).

e Depois de comer uma refeicdo (apds ingestdo de alimentos).

2 Quando e onde foi realizado este estudo?

Quando teve lugar o estudo?

e Este estudo comecou em novembro de 2023.
e Terminou em dezembro de 2023.

Onde teve lugar o estudo?

O estudo foi realizado em Portugal.

3 Quem participou no estudo?

Que participantes foram incluidos no estudo?

Para participar, os participantes tinham de:
e Ser do sexo masculino ou feminino, entre os 18 e os 50 anos de idade.
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e Ser saudaveis, sem historial anterior de determinadas doencas, conforme avaliado pelo médico da
investigacao.

e Dentro dos critérios de peso e constituicao estabelecidos.

e N3ao ser fumadores durante pelo menos 3 meses antes do inicio do estudo.

Quantos participantes participaram no estudo?

Um total de 68 participantes participaram no estudo: 24 mulheres e 44 homens.

Que idade tinham os participantes?

A idade média dos participantes era de 33 anos. O participante mais jovem tinha 20 anos e o mais velho tinha
48 anos.

4 Que tratamentos receberam os participantes?

Gliclazida LM 120 mg comprimidos A e B sdo os medicamentos testados sobre os quais os investigadores
gueriam saber mais. Os comprimidos A e B existem em 3 formas:
e Forma de libertacdo rapida: a gliclazida é libertada rapidamente do comprimido, ou seja, absorvida no
organismo a uma velocidade rapida.
e Forma de libertacdo média: a gliclazida é libertada do comprimido a uma velocidade média, ou seja,
absorvida pelo organismo a uma velocidade média.
e Forma de libertacdo lenta: a gliclazida é libertada do comprimido a velocidade lenta, ou seja, absorvida
no organismo a velocidade lenta.

Diamicron® LM 60 mg (contendo 60 mg de gliclazida) é utilizado como o medicamento habitual para comparar
a biodisponibilidade dos comprimidos de gliclazida LM 120 mg.

A solugdo de gliclazida também foi utilizada como um medicamento habitual com o qual os comprimidos
podem ser comparados. A gliclazida é absorvida muito rapidamente no sangue quando administrada como
uma solugao de gliclazida.

O estudo foi dividido em 3 grupos. Cada participante apenas podia ser atribuido/a a um grupo.

Cada participante dos Grupos 1 e 2 recebeu os seguintes medicamentos (cada um separadamente) em jejum
(estbmago vazio):
e Solucdo de gliclazida.
e Diamicron® LM 60 mg (2 comprimidos).
e Gliclazida LM 120 mg (comprimido A ou comprimido B, um comprimido):
o Forma de libertagdo rapida.
o Forma de libertacdo média.
o Forma de libertacdo lenta.

Cada participante do Grupo 3 recebeu os seguintes medicamentos (cada um separadamente) apds a ingestdo
de alimentos (depois de uma refeicao):

e Diamicron® LM 60 mg (2 comprimidos).

e Gliclazida LM 120 mg, forma de libertacdo média (comprimido A e comprimido B, um comprimido).

Os participantes tomaram os medicamentos por via oral numa ordem especifica. Tomaram os medicamentos
como uma dose Unica apds uma noite de jejum de, pelo menos, 10 horas (Grupo 1 e 2) ou 30 minutos apds
uma refeicdo (Grupo 3).
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5 Como foi realizado o estudo?

O estudo é designado por estudo “aleatorizado” e “em regime aberto”:

e “Aleatorizado” significa que a ordem pela qual o/a participante tomou o medicamento foi determinada ao
acaso.

e “Em regime aberto” significa que tanto os participantes como os médicos da investigacdo sabiam qual o
tratamento que estavam a tomar.

Os participantes receberam cada medicamento como uma dose Unica de manha com o estdbmago
vazio (Grupo 1 e 2) ou apds uma refeicdo (Grupo 3). Cada participante recebeu solucdo de gliclazida
(exceto o Grupo 3), Diamicron® LM e gliclazida LM 120 mg comprimidos numa ordem especifica.
Houve uma pausa de, pelo menos, 7 dias entre os medicamentos. Esta interrup¢do permite que cada
medicamento do estudo seja completamente eliminado do organismo dos participantes antes de
tomarem o medicamento do estudo seguinte.

A duracdo total do estudo para os participantes no Grupo 1 e 2 foi de 63 dias e no Grupo 3 foi de 48
dias.

Os participantes consultaram os médicos regularmente. Durante as consultas, os médicos recolheram
informacodes sobre a saude dos participantes.

6 Quais foram os efeitos secundarios?

Os efeitos secundarios sdo acontecimentos médicos indesejaveis que os médicos pensam que podem ser
causados pelos tratamentos no estudo.

Neste resumo, descrevemos acontecimentos médicos indesejaveis que se pensa serem causados pela solucao
de gliclazida, Diamicron® LM e gliclazida LM 120 mg comprimidos de libertacdo rdpida, libertacdo média e
libertagao lenta.

Os resultados podem ser apresentados de forma diferente noutros documentos relacionados com o estudo.

As tabelas abaixo mostram o nimero de participantes que tiveram efeitos secundarios em cada grupo.

Entre os 24 participantes no Grupo 1, 1 participante interrompeu o estudo antes de receber gliclazida LM
comprimidos A. Assim, os resultados abaixo sdo apresentados a 23 participantes para o tratamento com
gliclazida LM comprimidos A.
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Participantes que
tiveram efeito(s)
secundario(s)

Gliclazida
comprimido A

libertagao
rapida
(de 23
participantes)

10 (43%)

Gliclazida

comprimido A

libertagao
média
(de 23
participantes)

10 (43%)

Grupo 1
Gliclazida
comprimido A
libertacao
lenta
(de 23
participantes)

5 (22%)

Diamicron® LM

(de 24

participantes)

10 (42%)

Solugdo de
gliclazida

(de 24

participantes)

13 (54%)

Participantes que
tiveram efeito(s)
secunddrio(s) grave(s)*

Participantes que
interromperam o
tratamento devido a
efeito(s) secundario(s)

*Consulte a definicdo de efeitos secunddrios graves abaixo

Grupo 2
Gliclazida Gliclazida Gliclazida Diamicron® LM  Solugao de
comprimido B comprimidoB  comprimido B (de 24 gliclazida
libertacao libertagao libertagao participantes) (de 24
rapida média lenta participantes)
(de 24 (de 24 (de 24
participantes) participantes) participantes)
Participantes que
tiveram efeito(s) 13 (54%) 14 (58%) 4 (17%) 14 (58%) 18 (75%)
secundario(s)
Participantes que
tiveram efeito(s) 0 0 0 0 0
secundario(s) grave(s)*
Participantes que
interromperam o
tratamento devido a 0 0 0 0 0
efeito(s) secundario(s)

*Consulte a definicdo de efeitos secunddrios graves abaixo
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Grupo 3
Gliclazida comprimido A  Gliclazida comprimido B

Diamicron® LM
libertacao média (de 20 participantes)

(de 20 participantes)

libertacao média
(de 20 participantes)

Participantes que tiveram 0 o o
efeito(s) secundario(s) 16 (80%) 8 (40%) 14 (70%)

Participantes que tiveram
efeito(s) secundario(s) 0 0 0
grave(s)*

Participantes que
interromperam o
tratamento devido a
efeito(s) secundario(s)
*Consulte a definicdo de efeitos secunddrios graves abaixo

Quais foram os tipos de efeitos secundarios?

As tabelas abaixo mostram os efeitos secunddrios mais frequentes comunicados no estudo (comunicados por
pelo menos 2 participantes).

Grupo 1
Solugao
de gliclazida
(de 24
participantes)

Diamicron® LM
(de 24
participantes)

Gliclazida
comprimido A
libertagao
lenta

Gliclazida
comprimido A
libertacao
média

Gliclazida
comprimido A

libertagao
rapida

Nivel baixo de
acucar no sangue

(de 23
participantes)

8 i (35%)

(de 23
participantes)

6111 (26%)

(de 23
participantes)

2 700 (9%)

9 i (38%)

9 i (38%)

Dor de cabeca

2700 (9%)

6 1 (26%)

2700 (9%)

507 (21%)

3700 (13%)

Dor de cabeca
latejante

o

o

o

o

3700 (13%)

W1 = participantes
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Grupo 2
Gliclazida Gliclazida Gliclazida Diamicron® LM Solugao
comprimidoB comprimidoB comprimido B (de 24 de gliclazida
libertagao libertagao libertagdo participantes) (de 24
rapida média lenta participantes)
(de 24 (de 24 (de 24
participantes) participantes) participantes)
Nivel baixo de 11707 (46%) | 10907 (82%) | 3407 (13%) | 107400 (42%) | 17 9 (71%)
agucar no sangue
Dor de cabeca 3707 (13%) 1907 (4%) 1907 (4%) 4700 (17%) 5701 (21%)

111 = participantes

Grupo 3
Gliclazida
comprimido B
libertacao média

Diamicron® LM
(de 20 participantes)

(] [[dEYALF]

comprimido A
libertacao média
(de 20 participantes) (de 20 participantes)

Nivel baixo de agucar no sangue 16 M (80%) 5 i (25%) 12 i (60%)
Dor de cabega 3 i (15%) 1 i (5%) 1 i (5%)
Gases o il 1107 (5%) 3707 (15%)

W1 = participantes

Quais foram os efeitos secundarios graves?

Um efeito secunddrio é considerado grave quando:

e 0/a participante precisa de ser hospitalizado/a,

e causa lesdes/danos duradouros ou morte,

e avida do/a participante estd em perigo ou

e é clinicamente importante na opinidao do médico.

Neste estudo, nenhum participante teve efeitos secundarios graves (acontecimentos clinicos indesejaveis
graves que se pensa serem causados pelos tratamentos no estudo).

No estudo, nenhum participante morreu.

7 Quais foram os resultados do estudo?

O estudo foi concluido conforme planeado.

Este documento apresenta apenas os resultados relativos ao objetivo principal do estudo. Outros resultados
estdo disponiveis noutros documentos listados na Secg¢do 10.

Os investigadores quiseram saber como as trés formas (de libertagao rapida, média e lenta) de gliclazida LM
120 mg comprimidos A e B foram absorvidas pelo organismo de participantes sauddveis e movimentadas
através do sangue, em comparagao com 2 comprimidos de Diamicron® LM 60 mg.
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Para responder a esta pergunta, os investigadores mediram os niveis de gliclazida no sangue depois de os

participantes receberem cada tratamento. Em particular, os investigadores avaliaram:

e A quantidade total (exposicdo mdxima ao medicamento) de gliclazida no sangue apds administragao dos
tratamentos do estudo.

e O nivel mais elevado de gliclazida no sangue depois de receber os tratamentos do estudo.

Grupos 1 e 2 (estomago vazio):

Os resultados relativos as quantidades totais de gliclazida no sangue e o nivel mais elevado de gliclazida no
sangue sao apresentados abaixo.

Quantidades totais de gliclazida libertada no sangue

120
100 99 100 101 101 99
100 92

80
60
40
20

Diamicron® LM  Gliclazida, LM  Gliclazida, LM Gliclazida, LM  Gliclazida, LM  Gliclazida, LM Gliclazida, LM
60 mg 120 mg 120 mg 120 mg 120 mg 120 mg 120 mg
(2 comprimidos) ~ comprimido A comprimido A comprimido A comprimido B comprimido B comprimido B
' ' libertagdo libertagio libertagdo libertagdo libertagdo libertagdo
rapida média lenta rapida média lenta

Percentagem em comparagdo com 2
comprimidos de Diamicron® LM 60 mg

Nivel mais elevado de gliclazida no sangue

120 100
100
80
60
40
20

106

81

66 67

Diamicron® LM Gliclazida, LM Gliclazida, LM  Gliclazida, LM Gliclazida, LM Gliclazida, LM  Gliclazida, LM
60 mg 120 mg 120 mg 120 mg 120 mg 120 mg 120 mg
(2 comprimidos) comprimido A  comprimido A comprimido A  comprimido B comprimido B comprimido B
libertacdao ,  libertagdo | libertagao libertacdao libertagio libertagdo
rapida média lenta rapida média ‘ lenta

Percentagem em comparagdo com 2
comprimidos de Diamicron® LM 60 mg

As quantidades totais e o nivel mais elevado de gliclazida no sangue para a forma de libertagao rapida de
gliclazida comprimido A e B foram semelhantes aos de 2 comprimidos de Diamicron® LM 60 mg.

Para formas de libertacdo média e lenta dos comprimidos A e B, as quantidades totais de gliclazida libertada
no sangue foram também semelhantes as de 2 comprimidos Diamicron® LM 60 mg. No entanto, os niveis mais
elevados de gliclazida no sangue foram inferiores aos de 2 comprimidos de Diamicron® LM 60 mg e ndo estdo
dentro do intervalo aceitavel.
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Grupo 3 (apos comer uma refeigao):

Os resultados para as quantidades totais e o nivel mais elevado de gliclazida libertada no sangue sdao
apresentados abaixo.

Quantidades totais de gliclazida libertada no sangue

100 96 96
Diamicron® LM Gliclazida LM 120 mg  Gliclazida LM 120 mg

60 mg comprimido A comprimido B
(2 comprimidos) libertagdo média libertagdo média

120

100

80

60

40

20

o

Percentagem em comparagao com 2
comprimidos de Diamicron® LM 60 mg

Nivel mais elevado de gliclazida no sangue

100 98
l l |
Diamicron® LM Gliclazida LM 120 mg Gliclazida LM 120 mg

60 mg comprimido A comprimido B
(2 comprimidos) libertagdo média libertacdao média

=
NOE O O N
o o © 6 © ©

Percentagem em comparagao com 2
comprimidos de Diamicron® LM 60 mg
o

Para a forma de libertagao média de gliclazida LM 120 mg comprimido A, as quantidades totais de gliclazida
no sangue, bem como o nivel mais elevado de gliclazida no sangue, foram semelhantes ao de 2 comprimidos
de Diamicron® LM 60 mg.

Para a forma de libertagao média de gliclazida LM 120 mg comprimido B, as quantidades totais de gliclazida

libertada no sangue também foram semelhantes em comparag¢ao com 2 comprimidos de Diamicron® LM 60

mg. No entanto, o nivel mais elevado de gliclazida no sangue foi inferior ao de 2 comprimidos de Diamicron®
LM 60 mg e ndo estava dentro do intervalo aceitdvel.

8 Como é que este estudo ajudou a investigacao?

Os investigadores descobriram que:
e Aforma de libertagao rapida para as 2 formulagdes de gliclazida LM 120 mg comprimidos A e B
mostrou biodisponibilidade semelhante com estdmago vazio em comparacdo com 2 comprimidos de
Diamicron® LM 60 mg.
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e A forma de libertagdo média de gliclazida 120 mg comprimido A demonstrou biodisponibilidade
semelhante apds a ingestdo de alimentos, em comparacao com 2 comprimidos de Diamicron® LM 60
mg.

Este estudo ajudou os investigadores a saber mais sobre como diferentes formas de gliclazida LM 120 mg
comprimidos A e B atuam no organismo de participantes saudaveis.

Os resultados deste estudo em participantes adultos sauddveis irdo incentivar o interesse e ajudar a orientar a
investigacao futura para determinar o tipo apropriado de comprimidos de gliclazida LM 120 mg para o
tratamento de doentes que possam necessitar da dose mais elevada de 120 mg.

Este resumo apresenta apenas os principais resultados deste estudo. Outros estudos, que avaliem o mesmo
medicamento, podem obter resultados diferentes.

9 Existem planos para mais estudos?

Estdo planeados mais estudos clinicos com gliclazida.

10 Informagoes adicionais

Quais sao os numeros de identificacao do estudo?

e (Coddigo do protocolo: S005190-170
e Numero do ensaio na UE: 2023-507802-15-00

Quem realizou o estudo?

A empresa que organizou e financiou a investigacao, chamada “Promotor”, é o Institut de Recherches
Internationales Servier sediado em Gif-Sur-Yvette, Franca.

Como pode contactar o Promotor?

Contacte-nos através do website da Servier https://servier.com/en/.

Onde pode aprender mais sobre este estudo?

Pode encontrar mais informacgdes sobre este estudo nestes websites:

e https://euclinicaltrials.eu/.Quando estiver no website, digite “2023-507802-15-00" na caixa de pesquisa e
cligue em “search” (pesquisar).

e https://clinicaltrials.servier.com/find-clinical-trials

Pode encontrar informagdes gerais sobre ensaios clinicos em https://clinicaltrials.servier.com/
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https://clinicaltrials.servier.com/trial/exploratory-bioavailability-of-two-formulations-of-gliclazide-mr-tablets-120-mg-i-r-i-s-in-healthy-volunteers-under-fed-and-fasting-conditions/
https://clinicaltrials.servier.com/

