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El presente trabajo estudia la relevancia otorgada al sexo de la poblacion participante en los
ensayos clinicos para el registro de medicamentos en la Union Europea (UE).

Los medicamentos a diferencia de otros bienes sanitarios o de consumo requieren evaluacion y
autorizacion previas. Se comercializan los medicamentos una vez las autoridades sanitarias
han garantizado que estos responden a estrictos criterios de calidad, seguridad y eficacia.

Se describe sucesivamente en dos apartados el proceso de evaluacion previo al registro de los
medicamentos y una revision de la situacion en la que se encuentra el estudio del factor sexo
en la evaluacion de medicamentos a través de estudios y documentos publicados.

Cabe aclarar desde el inicio de este trabajo, que los términos sexo y género se han usado
indistintamente para hablar del sexo de la poblacion de estudio, ya que en el campo de la
investigacion clinica atin se encuentran empleados como el mismo concepto, si bien esta ya
bastante establecido en la comunidad cientifica que el término género es un concepto mas
amplio (Artacoz A, 2004; Castano-Lopez E y col, 2006; Colomer Revuelta C, 2007). El
término sexo se deriva de las caracteristicas bioldgicamente determinadas, relativamente
invariables del hombre y la mujer, mientras que género se utiliza para sefialar las
caracteristicas socialmente construidas que constituyen la definicion de lo masculino y lo
femenino en distintas culturas y podria entenderse como la red de rasgos de personalidad,
actitudes, sentimientos, valores y conductas que diferencian a los hombres de las mujeres.

Notas al pie: A lo largo del texto se hacen aclaraciones a lo expuesto en el mismo a través de
notas al pie.

Citas textuales: La mayoria de los textos reguladores son en inglés desde la armonizacion del
registro de medicamentos en la UE, aunque de algunos existen traducciones oficiales como es
el caso de las fichas técnicas de los medicamentos. Por este motivo, muchas de las citas
textuales en este trabajo se encuentran en el idioma original, inglés, y no se han traducido para
no alterar el sentido de las mismas.

El registro de un medicamento es un procedimiento que conlleva la evaluacion y autorizacion
del medicamento, y es la condicion necesaria para la comercializacion o puesta en el mercado
de un medicamento fabricado industrialmente.

Con el fin de situar el contexto de nuestra investigacion, vamos a describir quién y como se
ejerce la autoridad para el registro de medicamentos en la UE: agencias reguladoras y
mecanismos de autorizacion y registro.

Existen dos tipos de agencias, la Agencia Europea de Medicamentos y las Agencias
Nacionales, y cuatro tipos de procedimiento de registro.

En la UE' el registro de medicamentos de uso humano se rige por la Directiva 2001/83/CE,
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se establece un
codigo comunitario sobre medicamentos de uso humano, modificada por Directiva
2004/27/CE del Parlamento Europeo y del Consejo de 31 de marzo de 2004, y por el
Reglamento (CE) No 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo de 31 de marzo de
2004, por el que se establecen procedimientos comunitarios para la autorizacion y el control

" En este ambito de la autorizacién de medicamentos la normativa es pertinente a efectos del Espacio Econémico
Europeo (EEE).
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de los medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, anteriormente denominada -EMEA- Agencia Europea para la
Evaluacion de Medicamentos).

Esta normativa se encuentra recogida en nuestro ordenamiento juridico en la Ley 29/2006, de
26 de julio, de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios, que
sustituyo a la Ley del Medicamento de 1990; y en el Real Decreto 1345/2007, de 11 de
octubre, por el que se regula el procedimiento de autorizacion, registro y condiciones de
dispensacion de los medicamentos de uso humano fabricados industrialmente.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) es la autoridad
reguladora en Espana. Su objetivo esencial es garantizar que los medicamentos autorizados y
registrados responden a estrictos criterios de calidad, seguridad y eficacia, estan correctamente
identificados y acompafiados por la informacion precisa; con arreglo a la normativa europea y
nacional (Real Decreto 520/1999; Real Decreto 275/2011; AEMPS, 2010 a).

La EMA es un organismo de la UE que auna los recursos de todas las Agencias nacionales
europeas. A su vez, las Agencias nacionales europeas participan en la Red de Agencias
Europeas de Medicamentos en un modelo en el que las evaluaciones, inspecciones y demas
actuaciones técnicas o cientificas se realizan por los equipos de las gencias nacionales, en un

marco de cooperacion gestionado por la EMA. Por ello, independientemente de que existan
diversos procedimientos de autorizacion y supervision de los medicamentos en la UE, todos
ellos responden a idénticos criterios técnicos y cientificos que han sido adoptados en el seno
de la EMA y de la Red de Agencias Europeas (Real Decreto 275/2011). No obstante, en la
practica, se observa que existen ain algunas diferencias, tal y como se expone la Comision
Europea en su informe de investigacion sectorial sobre el sector farmacéutico (Comision
Europea, 2009) y como queda claro en la presente tesis (ver apartados 4. Resultados y 5.
Discusion).

Existen cuatro procedimientos de registro en funcion del ambito de la solicitud y de la
autoridad sanitaria que otorga finalmente la autorizacion: Nacional, Centralizado,
Reconocimiento Mutuo y Descentralizado, este Gltimo creado por la Directiva 2004/27/CE
(Laguna-Goya Ny col, 2006; San Miguel MT y Vargas E, 2006).

Procedimiento Centralizado: Se realiza una unica solicitud para toda la UE, que es evaluada
por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) en la EMA dando su opinidn, y la
autorizacion la otorga la Comision Europea. En este proceso se obtiene una unica autorizacion
valida para toda la UE. Se reserva este procedimiento para nuevas moléculas, productos de
biotecnologia, o productos que por su indicacion o forma de administracion suponen una
innovacion terapéutica. Desde la entrada en vigor del Reglamento (CE) No 726/2004, es
obligatorio para los medicamentos obtenidos mediante Biotecnologia y los medicamentos
utilizados en el tratamiento del SIDA, la diabetes, el cancer, las enfermedades
neurodegenerativas y los medicamentos huérfanos, y desde mayo de 2008 todas las
enfermedades viricas, las enfermedades autoinmunes y otras disfunciones inmunes. Cada
Estado miembro (EM) participa con un miembro permanente en el comité evaluador (CHMP)
(Comision Europea, 2006).

Reconocimiento Mutuo (RM): Se basa en el reconocimiento de la autorizacion de
comercializacion otorgada por un EM, el cual actia de Estado miembro de referencia (EMR)
para ese medicamento, enviando a los demas paises (seleccionados éstos por la compaiiia) su
informe de evaluacion. Tras una fase de clarificacion y didlogo entre los distintos Estados
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concernidos, se consensua una ficha técnica® final autorizada, que serd tnica para todos ellos
(con la Directiva 2004/27/CE se consensuan también el prospecto’ y el etiquetado). Desde la
entrada en vigor de la Directiva 2004/27/CE, si en esta fase de clarificacion y didlogo no se
alcanza un acuerdo, se solicita al grupo de coordinacién de reconocimiento mutuo su
resolucion; y si éste no consigue resolver, se solicita formalmente un arbitraje al CHMP,
donde la decision es vinculante para todos los EM de la UE.

Procedimiento Descentralizado (DC): Este procedimiento es igual al anterior, con la
salvedad de que se llevara a cabo cuando el medicamento no disponga de una autorizacion de
comercializacion en el momento de la solicitud. El solicitante pedira entonces al EMR que
prepare un proyecto de informe, ficha técnica, prospecto y etiquetado, y los envie a los
Estados concernidos.

Procedimiento Nacional: Son solicitudes puramente nacionales, destinadas a un Gnico EM.
La evaluacion y autorizacion de esta solicitud se realiza exclusivamente por la autoridad
sanitaria competente en el EM en el que se presenta la solicitud, en Espana la AEMPS. Se
emplea en medicamentos de interés local y que no hayan sido autorizados en ningun otro pais
de la UE; aunque en la practica una gran parte de la industria nacional de medicamentos
genéricos utiliza este procedimiento, si bien es cierto que con la entrada de multinacionales en
el mercado de los genéricos se emplea cada vez mas el Reconocimiento mutuo o el
Descentralizado. Desde 1998 si una compaiiia tiene autorizado un medicamento en un pais de
la UE no puede seguir esta via y debera ir por procedimiento de Reconocimiento mutuo. Este
procedimiento nacional también se utiliza cuando una compaiia tiene intencion de ir con un
producto a otros paises de la UE, como veremos en el procedimiento de Reconocimiento
mutuo.

En Espaiia se solicitan en torno a 1.000 nuevas autorizaciones anuales de medicamentos. En el
afio 2009 la distribucion fue la siguiente: el 38% siguieron el procedimiento nacional, el 42%
los procedimientos descentralizado o de reconocimiento mutuo y el 20% el procedimiento
centralizado (Figura 1).

Autorizaciones por tipo de procedimiento en 2009.
U Procedimiento
Centralizado

@ Procedimiento
Nacional

229
20%

446
38%

¥ Reconocimiento
mutuo y
descentralizado

450
42%

Figura 1: Autorizaciones por tipo de procedimiento en 2009. Fuente: Memoria de Actividades de la
AEMPS 2009. (AEMPS, 2010 b).

Dentro del procedimiento centralizado, en la EMA, se solicitaron autorizaciones de
medicamentos de acuerdo a la siguiente distribucioén durante los afios 2000 a 2008 (Figura 2).
Los distintos tipos de medicamentos se describen mas adelante.

% Ficha Técnica o resumen de las caracteristicas del producto: documento autorizado por la AEMPS, donde se
reflejan las condiciones de uso autorizadas para el medicamento y recoge la informacion cientifica esencial para los
profesionales sanitarios.

3 Prospecto: la informacién escrita dirigida al paciente o usuario, que acompafia al medicamento.
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Figura 2: Solicitudes iniciales de evaluacion de medicamentos de uso humano via procedimiento
centralizado por tipo de solicitud. Fuente: Informes anuales de la EMA. Informe de la Comision
europea: “Evaluation of the European Medicines Agency — Final report — January 2010”. (Comision
Europea, 2010).

1.1.2. La solicitud de registro

Las solicitudes de registro, tal y como se detalla en la figura 3, pueden ser de diferentes tipos
segun la situacion previa del medicamento en el mercado.

Bases legales para la autorizacién de
medicamentos en la Unién Europea

1. Solicitud completa (de acuerdo con el articulo 8.3 de la
Directiva 2001/83/CE)
a. Principio activo nuevo con desarmollo completo
b. Principio activo conocido (mixto: con datos progios v
bibliograficos)
e. Principio activo de uso bien establecido (con datos bibliogrificos
¥ ningln dato propio; Articulo 10.a) de la Directiva)

2. Solicitud genérica (articule 10.1 de la Directiva) cuando se demuestra
bicsguivalancia mediante astudics de biodispanibilidad
3. Solicitud hibrida [Articulo 10.3 de la Directiva) cuando no s cumpla

la definicion de gendrico o se demuestre bioequivalencia mediante
astudios preclinicos ywho clinicos

4, Solicitud biosimilar (Aticulo 10.4 de la Directiva) cuando se
trate de medicamento bicldgicos que no cumplen la definicidn

de genérico debido a diferencias en las materias primas o en su
proceso de obtencidn

5. Combinacion fija de principios actives ya comercializados
individualmente (Articulo 10.b) de la Directiva)

6. Licencias de un medicamento previamente autorizado (Articulo
10.c) de la Directiva).

Figura 3: Bases legales para la autorizacion de medicamentos en la Union Europea. Fuente: Informacion
Terapéutica del Sistema Nacional de Salud, 2010. (Garcia-ArietaA y col, 2010).

Al solicitar una autorizacién para comercializar un medicamento es preciso aportar un dossier
con todos los resultados de la investigacion sobre el nuevo medicamento, los datos sobre su
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fabricacion, un plan de gestion de riesgos y, en general, toda la documentacion que demuestra
el cumplimiento de todos los requisitos necesarios para su autorizacion.

Este dossier de registro esta compuesto por 5 médulos normalizados® (Tabla I).

Tabla I: Modulos del dossier o solicitud de registro para solicitud de autorizacion de un
medicamento.

Moédulo 1. Informacion administrativa. Etiquetado, prospecto y ficha técnica.

Médulo 2. Informes de experto de las distintas partes.

Médulo 3. Informacion calidad (pruebas fisicoquimicas, biologicas y microbioldgicas).
Moédulo 4. Informacion preclinica (pruebas toxicologicas y farmacoldgicas).

Moédulo 5. Informacion clinica (ensayos clinicos).

Fuente: Anexo I, Real Decreto 1345/2007.

La agencia evaluadora (europea o nacional, en Espafia la AEMPS) en el proceso de evaluacion
revisa los datos de la fase preclinica y de los ensayos clinicos, asi como la informacion sobre
su fabricacion y controles quimicos y farmacéuticos, pudiendo someter a analisis el
medicamento, sus materias primas o producto intermedio en los laboratorios oficiales de
control, o a inspeccion las instalaciones donde se fabrique el medicamento de que se trate.

La informacion clinica de los medicamentos, previa al registro, se basa en los ensayos clinicos
realizados.

Los ensayos clinicos con medicamentos en seres humanos en la Unién Europea se encuentran
regulados por la Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de
2001, relativa a la aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y administrativas
de los Estados miembros sobre la aplicacion de buenas practicas clinicas en la realizacion de
ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, que vino a armonizar las legislaciones de
los diferentes Estados sobre las mismas. En Espaiia, esta Directiva europea se recoge en el
Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos.

Se define el ensayo clinico, en el Real Decreto 223/2004, como “toda investigacion efectuada
en seres humanos, con el fin de determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacolégicos,
y/o demas efectos farmacodinamicos, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar
la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacién de uno o varios medicamentos en
investigacion con el fin de determinar su seguridad y/o su eficacia.”.

Los ensayos clinicos, incluidos los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia®, deben ser
disefiados, realizados y comunicados de acuerdo con las normas de «buena practica clinica» y
con respeto a los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo, que
prevaleceran sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

Todos los medicamentos previo a su autorizacion conllevan una investigacion, primero en
laboratorios que es conocida como preclinica y luego la clinica en centros sanitarios.

* En el Anexo 1 Parte I del Real Decreto 1345/2007 se establecen los requisitos de los expedientes normalizados de
autorizacion de comercializacion, trasposicion de la normativa europea, Directiva 2001/83/CE. El CTD -
Documento Técnico Comun (en inglés, Common Technical Document) es un documento que demuestra la calidad,
seguridad y eficacia de un nuevo medicamento en el expediente de registro.

> Los ensayos o estudios de bioequivalencia, tienen por objetivo demostrar que dos formulaciones de un mismo
principio activo presentan un comportamiento farmacocinético tan semejante que se puede asumir sin riesgo a
equivocarse que presentaran, de la misma forma, efectos farmacoldgicos igualmente semejantes. Esta afirmacion se
basa en el principio de que a iguales concentraciones plasmaticas de una misma sustancia corresponden iguales
efectos farmacodinamicos.
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En la investigacion clinica los sujetos se seleccionan de acuerdo a unos criterios de inclusion y
de exclusion, que se sefialan en el protocolo del ensayo. Los sujetos finalmente participantes a
pesar de tener unos caracteres comunes, inevitablemente, no lo son en otros. La variabilidad se
debe a muchos factores, se han detectado diferencias en funcion de la etnia (o raza), la edad
(en pediatria y en ancianos) o el sexo.

Estos ensayos clinicos son necesarios para determinar si el comportamiento del medicamento,
en humanos, es adecuado y si realmente es eficaz en el tratamiento de la enfermedad para la
que se dirige, con un perfil aceptable de reacciones adversas.

Para realizar un estudio clinico en personas se requiere autorizacion previa, por lo que es
necesario presentar una solicitud de autorizacion ante las Agencias reguladoras, AEMPS en
Espafia (Serrano Castro MA y col, 2009; Laguna-Goya N y col, 2009). En ésta se incluyen los
resultados de las etapas anteriores de la investigacion y un plan detallado de como se va a
realizar el estudio clinico.

Ademas de la autorizacion de la Agencia reguladora, tanto el disefio como la forma en la que
los ensayos se llevan cabo son supervisados por Comités Eticos de Investigacion Clinica, que
garantizan el respeto a los derechos y el bienestar de los participantes.

En la etapa de investigacion clinica se distinguen tres fases:

Ensayos de farmacologia humana (fase I). Clasicamente se realizan en un niimero pequefio de
voluntarios sanos (entre 20 y 100), con el objeto de conocer el rango de dosis (dosis mas baja
a la que actua y dosis mas alta que puede ser administrada sin causar dafo) y como se
comporta el medicamento en el organismo: absorcion, distribucion, metabolismo y
eliminacion.

Ensayos exploratorios de eficacia (fase II). Se realizan en varios cientos de pacientes y su
objeto es establecer una prueba de si el tratamiento es eficaz, a la vez que se evaluan los
efectos secundarios, bisqueda de dosis adecuadas y duracion necesaria de tratamiento.

Ensayos confirmatorios de eficacia (fase III). Son ensayos que se realizan en un nimero
importante de pacientes (varios miles), distribuidos en grupos segin estén expuestos al nuevo
medicamento, a un medicamento ya conocido para tratar esa enfermedad o a un placebo para
obtener evidencia o pruebas definitivas sobre su eficacia y seguridad. Suelen durar entre 1 y 4
afios.

Una vez que el medicamento estd autorizado, pueden realizarse ensayos clinicos en las
indicaciones autorizadas. Estos ensayos clinicos se denominan de fase IV y generalmente
tienen como objeto obtener datos adicionales de eficacia/seguridad. Los ensayos clinicos con
medicamentos autorizados que se refieran a nuevas indicaciones se clasificaran como ensayos
clinicos de fase I, II o 111, segin proceda.

Cuando la evaluacion de un medicamento concluye favorablemente, se emite una autorizacion
para su comercializacion, que incluye las condiciones establecidas por la AEMPS para su uso
adecuado (dosis, precauciones, contraindicaciones,...). Estas condiciones quedan recogidas en
la informacion sobre el uso del medicamento destinada a los profesionales sanitarios recogida
en la ficha técnica y a los pacientes en el prospecto (ver apartado 1.1.1.).

De acuerdo con la Directiva 2001/83/CE, los Estados miembros de la UE deben preparar de
forma sistematica informes de evaluacion respecto de todos los medicamentos que hayan
autorizado, ¢ intercambiar dichos informes previa solicitud, para proteger mejor la salud
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publica y evitar la duplicidad de esfuerzos mientras se estudien las solicitudes de autorizacion
de comercializacion de los medicamentos.

Las autoridades competentes:

e Elaboraran un informe de evaluacion y comentarios sobre el expediente, por lo que se
refiere a los resultados de las pruebas farmacéuticas, preclinicas y clinicas del medicamento de
que se trate. El informe de evaluacion se actualizara cuando se disponga de nuevos datos que
sean importantes para la evaluacion de la calidad, la seguridad o la eficacia del medicamento.

e Pondran a disposicion del publico sin dilacion el informe de evaluacion y los motivos del
dictamen, previa supresion de cualquier informacion comercial de caracter confidencial. Se
facilitara una justificacion por separado para cada una de las indicaciones solicitadas.

La EMA publica cada informe de evaluacion de un medicamento de uso humano establecido
por el Comité de medicamentos de uso humano (CHMP), con la explicacion de la evaluacion
del medicamento por el Comité y los motivos de su dictamen, previa supresion de cualquier
informacion comercial de caracter confidencial®. Estos informes se llaman EPAR, European
Public Asessment Report.

Las Agencias nacionales disponen para publicar sus informes la Red de Jefes de las
Autoridades Competentes de los Estados miembro (HMA). Los informes ahi publicados de
procedimiento de registro Reconocimiento Mutuo o Descentralizado se denominan MPAR,
Mutual Recognition or Decentralised Public Asessment Report.

La HMA publico en 2006 una guia sobre los informes de evaluacion para los procedimientos
de Reconocimiento Mutuo y Descentralizado: “CMD(h) Best Practice Guide for the Public
Assessment Report in the Decentralised and Mutual Recognition procedures” y elabora unas
plantillas de formato de informe.

Para realizar los informes de evaluacion MPAR de procedimiento de registro Reconocimiento
Mutuo o Descentralizado existen unas plantillas, disponibles para todos los evaluadores de las
agencias y para el publico, en la pagina web de la HMA.,

En estas plantillas, que debe seguir el evaluador en su informe, se recogen referencias al
género:

- “RMS Day 70 Preliminary Assessment Report”, plantilla de agosto 2005.

Este es el informe del evaluador del Estado miembro de referencia (EMR), que se emite en el
dia 70 de la evaluacion del registro de un medicamento.

El EMR dispone de un maximo de 120 dias para preparar un proyecto de informe de
evaluacion, un proyecto de ficha técnica y un proyecto de etiquetado y prospecto. A
continuacion, en un plazo de 90 dias, a partir de la recepcion de los documentos a que se
refiere el punto anterior, los Estados miembros concernidos aprueban los documentos
remitidos por el EMR. Finalmente, en el plazo de 30 dias, todos los Estados miembros
implicados deben resolver de conformidad con el acuerdo general.

8 Segun se establece en el apartado 3 del articulo 13 del Reglamento (CE) N° 726/2004.
7 Disponibles en: http://www.hma.eu/108.html [Consultado 01-12-2011]
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En la plantilla se observa que se debe realizar un comentario sobre unos grupos de poblacion
especiales determinados, entre éstos, el género.

“Special populations
. Impaired renal function

Assessor’s comment

. Impaired hepatic function

Assessor’s comment

. Gender

Assessor’s comment

. Race
Assessor’s comment
. Weight

Assessor’s comment

. Elderly
Assessor’s comment

. Children

Assessor’s comment

Assessor's overall comments on pharmacokinetics in special
populations”

Asimismo se prevén en el apartado de eficacia clinica tablas de recogida de datos de
ensayos clinicos, entre los que se sefiala el género de la poblacion de estudio: “Gender
M/F”.

Example table for study details:

Study No. of Design Study Study Subjs by Duration Gender Diagnosis Primary
ID study Posology Objective arm M/F Incl. Endpoint
centres entered/ Median criteria
/ compl. Age
locations

- “Non Clinical / Clinical AR for Generics - MRP & DCP?”, plantilla de fecha febrero
de 2008

En esta plantilla se indica al evaluador que lleve a cabo una valoracion de la poblacion
de estudio. Se expone a continuacion una parte de la plantilla:

22



“Population(s) studied

Number of subjects included in the study, number of subjects included in PK-
and statistical analysis, drop-outs (reason why in detail), ethnicity, gender,
age, health status, laboratory evaluation, etcetera

Assessor's comment: Is population chosen according to guidelines, Protocol
deviations/violations”

- “Template Assessment Report MRP Overview”, plantilla de fecha febrero de 2008.

En esta plantilla no hay una referencia a la poblacion participante en los ensayos
clinicos, pero si que detalla la evaluacion de la poblacion participante en el test de
legibilidad. Se expone a continuacion una parte de la plantilla:

“1.1 Recruitment

¢ |s the interviewed population acceptable?  yes no

Comments/further
details

Guidance regarding Recruitment

The following points should be taken into consideration when assessing recruitment
methods:

- Is the recruitment method well defined? Is it clear that serious thought was given to
the composition of the test group? (e.g. in terms of variables such as sex, age,
education, experience with the medicinal product, existing knowledge of the
complaint, etc.)

- How has the test group been recruited? Are they new users or patients, parents or
carers?

- Is it clear how many people were involved in the test/test rounds?

- Is that number sufficient? (The PL should be tested in minimum 2 rounds of 10
participants each)”

Los informes de evaluacion EPAR, son versiones publicas de los informes de
evaluacion adoptados por el CHMP, como parte del proceso de evaluacion y siguen las
plantillas de informe de evaluacion, plantillas que no son ptblicas. No obstante, la EMA
publica las plantillas de los diferentes informes de evaluacion pre-autorizacion®. Estas
plantillas, en particular, los documentos 'D80' (dia 80 del calendario de evaluacion en el
procedimiento centralizado de registro) y la guia correspondiente, ofrecen una imagen
completa de como se escriben y estructuran los informes de evaluacion del CHMP. De
acuerdo con informacién aportada por la EMA, la estructura se mantiene generalmente

¥ Disponibles en:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000121.jsp&murl=menus
[regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac0580022719 [Consultado 01-12-2011]
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en todos los informes de evaluacion elaborados durante el proceso de evaluacion, y se
refleja posteriormente en los informes publicos europeos de evaluacion (EPAR).

En concreto, en nuestra investigacion nos hemos centrado en el documento publico de
discusion cientifica del informe EPAR (EPAR — Scientific Discussion).

En las plantillas y guias de informes de dia 80 sobre aspectos clinicos del medicamento,
actualizadas a fecha de septiembre de 2010, existen referencias al género (sexo) que deben ser
tenidas en cuenta por el evaluador:

En la guia “D80 AR Clinical Guidance” se encuentran referencias al género en la
descripcion de caracteristicas basales de la enfermedad en el apartado de introduccion,
en la tabla resumen de los estudios clinicos presentados para el registro, como posible
efecto en los analisis combinados de ensayos y meta-analisis, en diferencias debidas al
mismo en el apartado de seguridad en poblaciones especiales.

En la plantilla “D80 AR Clinical Guidance” se observa que se debe realizar un
comentario sobre unos grupos de poblacion especiales determinados, entre éstos, el
género. Asimismo se prevén en el apartado de eficacia clinica tablas de recogida de
datos de ensayos clinicos, entre los que se sefiala el género de la poblacion de estudio:
“Gender M/F”. Tiene idéntico formato en estos dos aspectos a la plantilla de MPAR
“RMS Day 70 Preliminary Assessment Report” de agosto 2005.

Esta plantilla no ha cambiado con respecto a la version anterior (2006) de la misma,
en lo que se refiere a aspectos de recogida de informacion sobre el género.

En la guia “D80 AR Overview Guidance” se encuentran referencias al género en el
resumen de los efectos beneficiosos en el cual se insta a realizar la descripcion
desagregando por subgrupos, por ejemplo en funcion del sexo. En el resumen de
eficacia clinica se deben describir los pacientes participantes en los ensayos, entre
otros por género.

La version anterior (2007) y la actual de la guia instan a que el evaluador indique la
existencia y necesidad de un desarrollo en poblaciones especiales, como
hombre/mujer: “Indicate availability and need for paediatric development and
development in other special populations such as the elderly, male/female and ethnic
minorities. State the number and characteristics of healthy volunteers/
patients/males/females included in the studies, as appropriate. The table used in
section I11.1 of the clinical assessment may be used (from CTD table 2.7.3.1).”.

En la guia “D80 AR Generics Clinical & Non-Clinical Guidance” se sefiala que sobre
la poblacion de estudio se debe describir, entre otros, el género:

“Population(s) studied

Description of number of subjects included in the study, number of subjects included
in PK- and statistical analysis, drop-outs (reason why in detail), ethnicity, gender,
age, health status, etcetera

The assessment should address if populations chosen is according to guidelines,
inclusion/exclusion criteria, sample size calculation, ethnicity, gender, age, health
status, etc. Protocol deviations/violations.”.

Esta no ha cambiado con respecto a version anterior (2006) de la misma, en cuanto a
aspectos de recogida de informacion sobre el género.

En las plantillas, tanto de los procedimientos de reconocimiento mutuo y descentralizado
como del procedimiento centralizado, encontramos referencias al género (sexo de la poblacion
de estudio) que posteriormente hemos revisado en la investigacion.
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De los informes de evaluacion surge la informacion sobre el uso de los medicamentos, es
decir, la ficha técnica (o resumen de las caracteristicas del producto) y el prospecto; asi pues el
lugar final de publicacion de diferencias de género de los medicamentos es la ficha técnica y/o
el prospecto. En estos documentos encontramos referencias a diferencias por sexo u otras
caracteristicas demograficas, segiin vemos en los ejemplos que citamos a continuacion:

- En la ficha técnica del medicamento Cardyl® 80 mg comprimidos recubiertos
(atorvastatina) se da informacion por subgrupo sexo. Se sefiala en el apartado de propiedades
farmacodinamicas: “En el analisis por subgrupos de sexo (81% hombres, 19% mujeres), se
confirmo el efecto beneficioso de atorvastatina en los hombres pero no pudo establecerse en
mujeres posiblemente debido a la baja incidencia de eventos en el subgrupo de mujeres. La
mortalidad global y cardiovascular fue numéricamente superior en las pacientes femeninas
(38 vs. 30 y 17 vs. 12), pero sin alcanzar la significacion estadistica.”, y en propiedades
farmacocinéticas: “Sexo: Las concentraciones de atorvastatina y sus metabolitos activos en
mujeres difieren de las de los hombres (aproximadamente la Cmax es un 20% mayor y la
AUC un 10% inferior en mujeres). Estas diferencias entre hombres y mujeres no fueron
clinicamente significativas, ni produjeron diferencias clinicamente significativas en los efectos
sobre los lipidos.”.

- En la ficha técnica de Aprovel® (irbesartan), se sefiala: “La eficacia de Aprovel no se

modifica por la edad o el sexo. Como sucede con otros medicamentos antihipertensivos que
acttan sobre el sistema renina-angiotensina, los pacientes hipertensos de raza negra tienen
una respuesta a la monoterapia con irbesartan notablemente inferior.”, y sobre el ensayo
IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial), que demostr6 que irbesartan reduce la
progresion de la nefropatia en los pacientes con insuficiencia renal cronica y proteinuria
franca: “Para valorar el efecto del tratamiento se analizaron subgrupos de poblacién por
sexo, raza, edad, duracion de la diabetes, presion arterial basal, niveles de creatinina sérica 'y
porcentaje de excrecion de albumina. Aunque los intervalos de confianza no lo excluyan, no
hubo evidencia de beneficio renal ni en el subgrupo de mujeres ni en el de pacientes de raza
negra, los cuales representaban un 32% y un 26% del total de la poblacién en estudio,
respectivamente.”.

- En la ficha técnica de Besitran® (sertralina), se sefiala: “Resultados combinados de 3
ensayos de TEPT realizados en la poblacion general mostraron una tasa de respuesta menor
en hombres que en mujeres. En los dos estudios con resultados positivos realizados en
poblacién general, las tasas de respuesta a sertralina vs. placebo de hombres y mujeres
fueron similares (mujeres: 57,2% vs 34,5%; hombres: 53,9% vs 38,2%). EI namero de
pacientes, hombres y mujeres, en el conjunto de los estudios realizados en poblacién general
fue de 184 y 430 respectivamente y de ahi que los resultados en mujeres sean mas robustos y
gue los de los hombres estuviesen asociados con otras variables basales (mayor consumo de
sustancias, mayor duracion, fuente de traumas, etc.) las cuales estan correlacionadas con una
disminucion del efecto.”.

En el ambito internacional, distintos organismos e instituciones han publicado informes, guias
o notas en relacion con la variable sexo en la poblacion de los ensayos clinicos. Se encuentran
enfrentadas distintas opiniones, no existiendo una valoracion unanime sobre la representacion
de mujeres en los ensayos clinicos.

Tanto la FDA (Food and Drug Administration. EEUU), publicando el trabajo ‘“Womens
Participation in clinical Trials and Gender-Related Labeling” en 2001 (FDA, 2001), como la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) mediante distintas directrices publicadas en 2006 y
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2007 consideran que la proporcion de mujeres que estan participando en los ensayos clinicos
de los nuevos medicamentos es similar a su distribucion en la poblacion (EMA-ICH, 2005;
EMA, 2006). Ademas la EMA concluye que los resultados de la revisién son contrarios a la
necesidad de una guia ICH especifica sobre mujeres como poblacion especial en los ensayos,
aunque si existen sobre la participacion de ancianos y sobre la poblacion pediatrica en los
ensayos clinicos. (Ver apartado 1.2.4, guia EMEA/CHMP/3916/2005-ICH - Gender
considerations in the Conduct of Clinical Trials).

La FDA en su estudio revisa la participacion de las mujeres en los ensayos clinicos (medical
officers’ reviews) y en lo relacionado con el género en la informacion oficial del medicamento
(labeling), en las 185 nuevas moléculas aprobadas por la FDA durante un periodo de 5 afios
(FDA, 2001).

Como resultados expone que la tasa de participacion de mujeres en los ensayos clinicos es
aproximadamente la misma que la de hombres, cuando se excluyen los medicamentos
especificos de cada sexo, aunque se ven algunas diferencias en la participacion al hacer
comparaciones afio a afio y division a division. La informacion oficial de dos tercios de los
medicamentos contiene alguna informacidn relacionada con el género, aunque sélo el 22%
describe los efectos reales por género. Cuatro de éstas describian mas de un efecto por género.
De los efectos descritos en la informacion oficial de los medicamentos fueron el 90%
farmacocinéticos, 12% sobre seguridad y 5% relacionados con eficacia (FDA, 2001).

En las conclusiones establece que las mujeres estan participando en los ensayos clinicos de los
nuevos farmacos en una proporcion parecida a su peso poblacional. Un porcentaje importante
de la informacion oficial de los medicamentos contiene referencias a la evaluacion por género,
la mayoria de los efectos de género eran farmacocinéticos, pocos productos demostraban
efectos sobre la seguridad o la eficacia, y ninguno recomendaba cambios en la dosis basado en
los efectos de género (FDA, 2001).

Aunque el estudio tiene un disefio adecuado, e incluso nombra algunas de sus limitaciones,
entre estas la de que no se pudo determinar el sexo de un gran niamero de los participantes de
los ensayos clinicos; comentar que las conclusiones del estudio son generales, maxime cuando
se habla de que en 4 areas (cardio-renal, oncologia, diagndstico por imagen y antivirales) las
mujeres eran menos de la mitad de los participantes en los ensayos clinicos, es decir, que
pudiera ser que las mujeres estuvieran infrarrepresentadas. A su vez estas areas son sobre las
que mas encuentran afirmaciones de género en la informacion oficial del medicamento, y en el
estudio se dice que en los médicos refirieron diferencias de género con mayor frecuencia para
los medicamentos del area cardio-renal y metabolismo/endocrino (FDA, 2001).

En este sentido encontramos conveniente que se haga un estudio mas a fondo para estas 4
areas terapéuticas; puesto que las conclusiones del estudio general podrian no ser aplicables.

Anteriormente, en 1993, la FDA public6 la directriz relativa al género: Guideline for the Study
and Evaluation of Gender Differences in the Clinical Evaluation of Drugs, en medio de la
creciente preocupacion acerca de que la investigacion en medicamentos no daba informacion
sobre el efecto de éstos en las mujeres.

En los postulados éticos sobre investigacion en seres humanos como la Declaracion de
Helsinki (Asociacion Médica Mundial, 2008) y el Convenio de Oviedo no encontramos
mencion al estudio de género (Espana, 1999).

En sentido contrario, existen llamadas de atencion sobre la variable sexo en la poblacion de los
ensayos clinicos, que aparecen en algunas publicaciones de organismos de instituciones
europeas y norteamericanas:

El Servicio Comunitario de Informacion en I+D (CORDIS) recoge denuncias como la de las
investigadoras espafiolas Maria Teresa Ruiz Cantero y Maria Angeles Pardo que “destacan
que los ensayos clinicos del farmaco para la osteoartritis Vioxx incluian a mas mujeres que a
hombres. Sin embargo, en el 80 % de los ensayos no se indicaba la eficacia de este farmaco
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por sexos; tan s6lo en un estudio se informaba de los efectos secundarios distinguiendo entre
ambos sexos.” (CORDIS, 2007).

El Sistema de Salud de Canada publico en 1997 la guia “Inclusion of Women in Clinical
Trials” con el fin de asegurar que se incluyan mujeres en los ensayos clinicos en todas las
etapas del desarrollo del medicamentos con el fin de definir los beneficios y los riesgos del
tratamiento en este segmento de poblacion. Esta exige mas grado de detalle que otras guias,
indica por ejemplo la inclusion de ambos sexos desde el inicio, posibles estudios de
evaluacion del efecto del ciclo menstrual en la respuesta al tratamiento, estudios de
farmacocinética para ver diferencias entre sexos (Health Canada, 1997). En 2006 se publica un
trabajo critico, “The Inclusion of Women in Clinical Trials: Are We Asking the Right
Questions?” que presenta recomendaciones detalladas (Lippman A, 2006).

En Reino Unido, dentro del programa de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias para el
Instituto Nacional de Salud se publica el trabajo: “The causes and effects of socio-demografic
exclusions from clinical trials.”, que analiza la participacion de mujeres en ensayos clinicos
con estatinas y con AINE. Concluye que el tema de exclusion de las mujeres de los ensayos
clinicos se ha descuidado en Reino Unido por la comunidad investigadora; si bien la
infrarrepresentacion no ha tenido porque afectar a la validez externa de las estimaciones del
efecto relativo, puede que los resultados de eficacia, seguridad y coste-efectividad conlleven
un riesgo subyacente en los distintos grupos socio-demograficos (Barlett C y col, 2005).

El Instituto Nacional de Salud (NIH) de Estados Unidos: “tres cuartas partes de los ensayos
cardiovasculares publicados en las principales revistas de esta disciplina no proporcionaban
un analisis de sus resultados por sexos”.

El NIH aboga por la inclusion de las mujeres en los ensayos clinicos, tal y como exponen en
sus guias y politica publicadas en 1994, actualizadas en el afio 2000, “The guidelines ensure
that all NIH-funded clinical research will be carried out in a manner sufficient to elicit
information about individuals of both sexes/genders and diverse racial and ethnic groups and,
particularly in NIH-defined Phase I11 clinical trials, to examine differential effects on such
groups. Since a primary aim of research is to provide scientific evidence leading to a change
in health policy or standard of care, it is imperative to determine whether the intervention or
therapy being studied affects women or men or members of minority groups and their
subpopulations differently.” (NIH, 2001).

Las Conferencias Internacionales de Armonizacion (ICH), que retnen a autoridades
reguladoras en materia de medicamentos y a la industria farmacéutica de Europa, Japén y
EEUU, hacen recomendaciones generales con relacion al género, a través de las guias relativas
a ensayos clinicos, como la ICH E3, Structure and Content of Clinical Study Reports o la ICH
E8, General Considerations for Clinical Trials: En los informes de ensayos clinicos se deben
presentar los datos por edad, sexo, raza, peso, etc. Los ensayos de fase I, de farmacocinética,
tienen que obtener informacion de sub-poblaciones como las mujeres; y la seleccion de sujetos
hay que hacerla de forma que la poblacion del estudio sea un reflejo de la poblacion diana para
ese nuevo farmaco (ICH, 1995. ICH, 1997). (Ver apartado 1.2.4, guia
EMEA/CHMP/3916/2005-ICH - Gender considerations in the Conduct of Clinical Trials).

En el apartado de guias por grupo terapéutico, encontramos la guia para la evaluacion de
nuevos medicamentos antihipertensivos, en la cual se especifica que deben estudiarse en
hombres y en mujeres: “Patients from relevant demographic subsets should be studied,
including both men and women, racial/ethnic groups pertinent to the region, and both young
and older patients.” (ICH, 2000).

La importancia de la desagregacion de datos por sexo se ha establecido en el informe de la
Comisiéon Europea “Data and Information on Women’s Health in the European Union”
(Thiimmler k y col, 2009).

También en el informe de la OMS “Women and health: today's evidence tomorrow's agenda”
de 2009 se insiste en ello y se sefiala que las mujeres siguen siendo excluidas de muchos
estudios observacionales y ensayos clinicos (OMS, 2009). En 2001 ya la OMS hacia
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propuestas sobre politicas sanitarias e investigacion para mejorar la situacion de inequidad
actual, entre ellas: “Incluir sistematicamente mujeres en la investigacion presente y futura
sobre el efecto de los farmacos.” “Incorporar datos sobre el efecto del ciclo menstrual en el
metabolismo y la farmacocinética de los farmacos, asi como el efecto de la menopausia.”
(Bisilliat J, 2001).

En 2011 la PhRMA, patronal farmacéutica estadounidense, publica un informe en el que se
sefiala que hay mas de 850 medicamentos en desarrollo para enfermedades que afectan en
mayor medida a las mujeres que a los hombres: osteoporosis, esclerosis multiple, depresion,
artritis reumatoide o degeneracion macular (PhRMA, 2011). Afirma el presidente de PhARMA,
John Castellani, que: “Hasta hace un par de décadas se suponia que lo que era bueno para los
hombres lo era también para las mujeres, en casi todos los casos”, y asegura que: “hoy en dia,
nuestro conocimiento cada vez mayor de las diferencias menos evidentes entre hombres y
mujeres estd proporcionando una gran promesa de nuevos y mejores tratamientos que
beneficiard a ambos sexos” (Sanitaria 2000, 2011).

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha publicado dos documentos guia’ en relacion
con el género, una sobre aspectos generales y otra del area terapéutica de cardiovascular.

En la directriz EMEA/CHMP/3916/2005-ICH - Gender considerations in the Conduct of
Clinical Trials, comentada en el apartado anterior, se encuentra la investigacion de la EMA
que valora la necesidad de una guia independiente sobre el género, a través de la revision de
las directrices ICH (Conferencias Internacionales de Armonizacion) existentes y de los
trabajos de campo realizados en las tres regiones ICH (EEUU, Japon y Europa). El trabajo de
campo en la region europea consistio en revisar las solicitudes de comercializacion de
medicamentos archivadas en la EMA entre los afios 2000 y 2003. Evalu6 240 ensayos clinicos
pivotales relacionados con 84 medicamentos y excluyd del estudio 27 medicamentos por ser
para el tratamiento de una patologia exclusiva de uno de los sexos (EMA-ICH, 2005).

Como observaciones tras el estudio expone que los datos indican que el porcentaje de mujeres
en la poblacion de estudio generalmente representa al porcentaje esperado de mujeres en la
poblacion diana (EMA-ICH, 2005).

Concluye la directriz que los resultados de la revision y los provenientes de la experiencia en
la materia son contrarios a la necesidad de una guia ICH especifica sobre mujeres como
poblacion especial en los ensayos. Sin embargo algunas de las observaciones expuestas en la
misma, no parece que estén a favor de lo que se concluye: “As anticipated, some deviations
from expected results were observed but were mostly interpreted to be minor in nature. In
assessing deviations, two factors should be considered: the difficulty in determining accurate
estimates of disease prevalence in target populations and the variation in relative disease
prevalence in the sexes with age” “While women appear to be participating in all phases of
study development, participation is lower in early (phase 1 — 1 / 2) studies.” (EMA-ICH,
2005).

En junio de 2009, este documento de Consideraciones de género se ha actualizado por las ICH
para incluir una referencia a las directrices ICH nuevas y revisadas, y para reflejar la
diferencia entre los conceptos de sexo y género'® (ICH, 2009). La conclusién a esta fecha
sigue siendo la misma, que no es necesario una guia separada para mujeres.

? Las directrices del CHMP se centran en el desarrollo de medicamentos para indicaciones concretas. Sin embargo,
con objeto de disponer de referencias metodologicas transversales, el CHMP ha elaborado guias especificas que
cubren aspectos metodologicos esenciales, aplicables independientemente de la naturaleza del medicamento y de su
indicacion terapéutica. (Torres F y col, 2005).

10 “NOTE: The terms sex and gender have been used interchangeably in many of the previously adopted ICH
guidelines. In recognition of currently accepted distinction between these concepts, the term sex will be used in all
new and revised ICH guidelines to denote the biogenetic differences that distinguish males and females. While
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También aporta esta nueva publicacion de la guia la referencia al articulo Miillner 2007, que
probablemente corresponde a los datos del trabajo de campo en la region europea. En el citado
articulo se llega a la conclusion: “In trials submitted for marketing authorization to the EMEA
gender bias was not a serious problem” (Miillner M y col, 2007). Esta conclusion, ademas de
ser un juicio de valor, no puede considerarse muy firme ya que los propios autores reconocen
importantes limitaciones. En particular, por la dificultad de establecer cual seria la proporcion
optima de mujeres en cada caso estudiado y por dificultades con los métodos estadisticos para
aceptar/rechazar diferencias aparentes.

En revisién se encuentra una nueva directriz de la EMA con enfoque de género, Doc. Ref.
EMEA/CHMP/EWP/498145/2006, Reflection paper on gender differences in cardiovascular
diseases. El borrador concluye que en términos generales la mujeres estan razonablemente
bien representadas en los dossier de registro de los medicamentos cardiovasculares y que la
menor representacion, que se da en ciertos casos, es aceptable. En términos de eficacia no
parece haber diferencia entre hombres y mujeres, pero hay una falta de datos concluyentes en
cuanto a la magnitud de diferencia en la respuesta a los tratamientos cardiovasculares (EMA
2006).

No obstante, esta directriz en borrador expone, en el apartado de diferencias relacionadas con
el género en enfermedades cardiovasculares, que se debe prestar especial atencion al tema de la
seguridad; ya que el analisis de algunos ensayos ha mostrado que las mujeres en el grupo de
tratamiento activo tienen mayor mortalidad que las que reciben placebo, efecto que no ha sido
observado en hombres (EMA, 2006).

El apartado de experiencia reguladora habla de que los resultados de evaluaciones de género
de las que salen las recomendaciones especificas para mujeres se han hecho extrapolando
datos de hombres a mujeres; que las mujeres estin adecuadamente representadas en el
desarrollo clinico de los nuevos farmacos para las enfermedades cardiovasculares, aunque
existe un grado variable de representacion que se situa en un rango entre el 20 % y el 50 %, en
el caso mas elevado. También nombra que a pesar de que la proporcion de mujeres en los
ensayos ha aumentado en la ultima década, continlan sin estar representadas, en ciertos
ensayos, en una magnitud suficiente como estaria justificada por la prevalencia, en funcion de
su edad, para esa enfermedad especifica, y que esto es particularmente cierto en los estudios de
paro cardiaco. Y finalmente dicen que, de forma importante, en algunos casos, el numero de
mujeres en las que ocurren objetivos primarios y secundarios es menor que el de hombres, lo
que puede tener implicaciones importantes para la valoracion de su repuesta a la terapia
(EMA, 2006).

En las guias europeas, no especificas de género, en general, es poca la informacion que incida
en la valoracion del sexo de la poblacion de estudio. La recomendacion mas clara que
podemos encontrar en éstas se encuentra en la Guia europea sobre ensayos clinicos
(CPMP/ICH/291/95 6 ICH EB), que establece que debe tenerse en cuenta en los ensayos
clinicos la obtencion de los datos farmacocinéticos'' en sub-poblaciones, tales como pacientes
con insuficiencia renal o insuficiencia hepatica, los ancianos, nifios, mujeres y grupos étnicos
(ICH, 1997).

En casos concretos también se han hecho recomendaciones claras, como es por ejemplo los
Puntos a considerar de la EMA sobre los ensayos clinicos de medicamentos para el
tratamiento del colon irritable. Establece la EMA que tienen que ser incluidos hombres y
mujeres en un numero suficientemente grande como para permitir analisis significativo por
subgrupos para mostrar la consistencia del efecto (EMA, 2003).

different definitions may exist respecting the term gender, it is understood that gender generally refers the array of
socially constructed roles and relationships, behaviours and values that society ascribes to two sexes on a
differentiated basis.” (ICH, 2009).

' Se entiende por farmacocinética el estudio del conjunto de procesos que sufre el principio activo y sus
metabolitos en el organismo. Comprende el estudio de la absorcion, la distribucion, el metabolismo
(biotransformacion) y la excrecion de las sustancias.
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Entre las guias de la EMA mas recientemente publicadas existen algunas referencias al género
concretas, aunque lo habitual es no encontrar referencias. No se menciona al género en las
prioridades de la Agencia para 2011 (EMA, 2010 a), ni en la estrategia lanzada sobre
medicamentos para ancianos del mismo afio (EMA, 2011 b). Mas curioso es el estudio
“Clinical trials submitted in marketing authorisation applications to the EMEA: Overview of
patient recruitment and the geographical location of investigator site” que llevado a cabo para
determinar los pacientes incluidos en los ensayos clinicos por regiones que es interesante, no
aporta otros datos demograficos de la poblacion como es el sexo (EMA, 2010 b).

A continuacion se exponen las guias y documentos recientes con algunas referencias al sexo
de los sujetos:

- “Guideline on the clinical investigations of medicinal products for the Treatment of
Pulmonary Arterial Hypertension” (EMA, 2008).

La EMA en diciembre de 2009 publica una Guia sobre investigacion clinica en tratamientos
para el tratamiento de la hipertension pulmonar arterial en la que sefiala que para el estudio de
una nueva indicacion los grupos de sujetos estudiados deben ser lo suficientemente
equilibrados con respecto a la edad, el sexo, la etiologia y gravedad de la enfermedad, y la
medicacion de base: “For any proposed indication, provided the study is properly randomized,
groups should be sufficiently balanced in respect to age, sex, aetiology, severity and
background medication.”.

- “Concept Paper on the need for a Guideline on the clinical investigation of medicinal
products intended for treatment of Systemic and Cutaneous Lupus Erythematosus” (EMA,
2009 a).

El lupus eritematoso se suele dividir en dos tipos principales: cutaneo y sistémico. La
distribucién por edad y sexo de cada uno de los tipos es muy diferente, asi que en el
documento se expone “Therefore, patients with DLE are not a subset of patients with SLE
waiting for a disease to develop but can be considered as a separate entity.”.

En la futura guia sobre investigacion clinica, para ver que la poblacion de estudio represente a
la poblacion diana, se espera que se haga mencion a esta diferencia de sexo. Si bien, ya en el
ultimo medicamento para el lupus autorizado por la EMA, belimumab (Benlysta®), la
poblacién del esayo clinico es acorde a la prevalencia de la enfermedad .

- “Concept paper on the need for a Guideline on the use of Subgroup Analyses in
Randomised Controlled Trials” (EMA, 2010 c).

El analisis de subgrupos es importante en todos los ensayos confirmatorios. Los subgrupos
deben ser previamente especificados en el protocolo del ensayo, basados en las caracteristicas
demograficas, gendmicas o de la enfermedad, o pueden hacerse sobre la base de una necesidad
o deseo de explorar mas a fondo los resultados del estudio. De estas indicaciones puede
entenderse que es importante el analizar por subgrupos respecto al sexo, pero no se indica
explicitamente.

- “Guideline on the development of medicinal products for the treatment of alcohol
dependence” (EMA, 2010 d).

En ésta se expone que, por las diferencias de sexo en los efectos del alcohol y en el curso de la
enfermedad, debe estratificarse la poblacion de los ensayos clinicos en funcion del sexo y las
mujeres deberan estar representadas en funcion de su prevalencia de la enfermedad en
poblacion general: “Gender. Women appear to be more vulnerable for the toxic effects of
alcohol due to less body water and lower activity of gastric alcohol-dehydrogenase. They also
show a different course of disease with faster development of alcohol dependence than men, a
higher risk for alcohol-related diseases and more additional substance abuse. Furthermore,
major depressive disorders and anxiety disorders are twice as high in female alcoholics then

'2 El EPAR belimumab (Benlysta®), procedimiento EMEA/H/C/002015, expone: “SLE is approximately 10 times
more common in women than men” “Over 93% of the subjects in LBSLO2 were female”.
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in men. Therefore, in clinical trials stratification might be considered. In any case, the number
of included women should reflect the prevalence of alcohol dependence in women in the
general population. Pharmacokinetic data should be gathered in both females and males.”.

En Espafa la investigacion clinica referente al género se vio apoyada en 2007 con la
publicacion de la Ley Orgéanica 3/2007, de 22 de marzo, para la igualdad efectiva de mujeres y
hombres (en adelante “Ley de Igualdad™). El concepto de género en la investigacion en salud
queda bien reflejado en esta ley. Sobre integracion del principio de igualdad en la politica de
salud se establece que las Administraciones publicas, a través de sus Servicios de Salud y de
los o6rganos competentes en cada caso, desarrollaran, de acuerdo con el principio de igualdad
de oportunidades, las siguientes actuaciones: “El fomento de la investigacion cientifica que
atienda las diferencias entre mujeres y hombres en relacion con la protecciéon de su salud,
especialmente en lo referido a la accesibilidad y el esfuerzo diagndstico y terapéutico, tanto
en sus aspectos de ensayos clinicos como asistenciales.”.

La Ley de Igualdad modifica a la Ley 14/1986, General de Sanidad, entre otros, en que el
tratamiento de los datos contenidos en registros, encuestas, estadisticas u otros sistemas de
informacion médica para permitir el analisis de género, incluyendo, siempre que sea posible,
su desagregacion por sexo (Espaiia, 2007).

En nuestra legislacion anterior encontramos el Real Decreto 223/2004, por el que se regulan
los ensayos clinicos con medicamentos. En esta norma no hay mencion expresa al sexo pero
establece las funciones de los Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEIC), como la de
evaluar los aspectos metodologicos, éticos y legales de los ensayos clinicos. En este sentido
los CEIC deben emitir un dictamen sobre la pertinencia del disefio de un ensayo clinico para
obtener conclusiones fundamentadas con el nimero adecuado de sujetos en relacion con el
objetivo del estudio y los criterios de seleccion y retirada de los sujetos del ensayo, asi como la
seleccion equitativa de la muestra (Ministerio de Sanidad, ca 2007).

El Observatorio de Salud de la Mujer refiere que “el conocimiento cientifico en salud
actualmente disponible esta sesgado genéricamente. Esto supone un factor clave de inequidad
y desigualdad entre mujeres y hombres, no sélo en cuanto al conocimiento sobre los
determinantes de la salud, sino también en cuanto al acceso a la atencién sanitaria y a la
calidad de los cuidados y servicios sanitarios.” (Garcia Calvente MM, 2006). Sobre los sesgos
en el disefio y la ejecucion de la investigacion, alude a la infrarrepresentacion de las mujeres
en los ensayos clinicos: “Historicamente, los ensayos clinicos han incluido en sus muestras
mayoritariamente a hombres, extrapolando automaticamente los resultados a las mujeres, a
partir de la presuncion errénea de igualdad entre ambos sexos (Ruiz-Cantero, Verdu-
Delgado, 2004). Varios han sido los argumentos esgrimidos para justificar la
infrarrepresentacion de las mujeres en las muestras clinicas, como la prevencion del riesgo
potencial de dafio fetal, las inquietudes sobre el efecto de las fluctuaciones hormonales en el
ciclo menstrual sobre los resultados de los estudios, y las dificultades para su reclutamiento
—explicadas como dificultades de transporte e interferencias con las responsabilidades
familiares y domésticas, entre otras— (NIH, 2002, 2003; NIDA, 2006). Factores que, sin
duda, elevan los costes de investigacion.” (Garcia Calvente MM y col, 2010).

En la literatura espafiola encontramos trabajos parciales, en el Hospital Miguel Servet sobre
101 ensayos en los que participaron concluyen que en aquellos que no existian criterios de
inclusion segin género, observaron que la participacion de hombres y mujeres tenia una
relacion de 2 a 1 (Arenere Mendoza M y col, 2004).

Como sefiala el Programa de Formacion de Formadores/as en Perspectiva de Género en Salud
del Ministerio de Sanidad, entre los sesgos de género en salud se encuentra el hecho de
extrapolar a la poblacion general, es decir, a las mujeres, los resultados de investigacion
realizada exclusivamente con hombres: “Este hecho implica asumir que los factores de riesgo
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y los protectores de la salud son los mismos para todos, sin embargo, partir de esta hipotesis
comporta invisibilizar la morbilidad y mortalidad diferencial (Bennett, 1993; Burin et al,
1990; Gonzalez de Chavez, 2001. La ausencia de diagndsticos especificos para muchos
problemas de salud hace que muchas mujeres se agrupen en el diagndstico ““sintomas y signos
no especificos (Harlow et al, 1999; Mingote, 2001, Valls, 2000). Se constata un trato
diferencial al cumplimentar los protocolos clinicos y proponer tratamientos. Muchos estudios
evidencian que a pesar de ser la enfermedad coronaria la primera causa de muerte en las
mujeres, por encima del cdncer de mama (Valls, 2000), a menudo no es detectada pues los
factores de riesgo son diferentes a los de los varones, cambian a lo largo del ciclo vital y
cursan con distinta sintomatologia (Burke et al, 1998; Manson et al, 1990; Marrugat et al,
1998; Ray, 1998)” (Martinez Benlloch I, 2005).

La Sociedad Espafiola de Cardiologia ha llevado a cabo un estudio sobre la situacion en
Espafia de la enfermedad cardiovascular en la mujer y sefiala que “Resulta, pues,
imprescindible la investigacion dirigida de forma especifica a las mujeres, ya sea con una
amplia inclusién en los estudios o con la elaboracion de algunos realizados de forma
exclusiva en la poblacion femenina.” (Sociedad Espafiola de Cardiologia -SEC-, 2008).

En esta misma linea, el Plan Nacional sobre el SIDA junto con GESIDA ha elaborado un
documento en el que se presentan las recomendaciones para el abordaje diferenciado de las
mujeres con infeccion por el VIH tras la revision de la evidencia cientifica disponible. Entre
las recomendaciones expuestas: “Es necesaria la inclusion de mas mujeres en ensayos clinicos
para conocer mejor y determinar la eficacia real del tratamiento antirretroviral en mujeres.”
(Plan Nacional sobre el SIDA/ GESIDA, 2011).

Se ha publicado recientemente un documento de consenso, estableciendo una serie de pasos a
seguir para la inclusién de las mujeres en los ensayos clinicos y el analisis estratificado por

sexo de sus hallazgos, lo cual podria ser considerado como requisitos minimos para la validez

cientifica y capacidad inferencial poblacional de los resultados de los ensayos clinicos que

forman parte del plan de desarrollo de un nuevo farmaco (Chilet Rosell E y col, 2010).

El sesgo de género" en la investigacion clinica es objeto de debate en el ambito de las
agencias reguladoras y con mayor intensidad fuera del &mbito de estas.

Es conocido que la prevalencia de las enfermedades varia en muchas ocasiones en funcion del
sexo, que la sintomatologia difiere, y que las causas de mortalidad se ven modificadas por la
variable sexo (Figura 4). Se ha comprobado igualmente que ciertos medicamentos se
comportan diferente en hombres y en mujeres, aunque atin existen muchos otros para los que
se desconoce.

'3 Una definicion de sesgo de género comprensible seria “el planteamiento erréneo de igualdad o de diferencias
entre hombres y mujeres -en su naturaleza, sus comportamientos y/o sus razonamientos-, el cual puede generar
una conducta desigual en los servicios sanitarios (incluida la investigacion) y es discriminatoria para un sexo
respecto al otro” (Ruiz-Cantero MT y Verdu-Delgado M, 2004).
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Figura 4: Causas de muerte en Europa desagregadas por sexo. Fuente: OMS. 2004. (Stramba Badiale M
y Priori SG, 2006; Stramba Badiale M y col, 2006).

Sobre el pasado, sefiala Valls-Llobet que “durante décadas de investigacion en prevencion,
métodos de diagndstico y programas de intervencion han incluido s6lo hombres como sujetos
de la investigacion:

- Administration Cooperative Study (Murphy et al 1977): Beneficios de la cirugia coronaria
en grupo de pacientes varones con angina de pecho.

- Physicians Heart Study (Manson, Grobbee and Stampfer 1990): Aspirina para prevenir los
ataques cardiacos en hombres, 22.000 sujetos varones.

- Multiple Risk Factor Intervention Trial (1982), 12.000 varones.” (Valls-Llobet C, 2000).

La utilizacidén de muestras integradas exclusiva o mayoritariamente por hombres, deriva en un
sesgo androcéntrico en la seleccion de los sujetos de los ensayos clinicos de farmacos y
tratamientos. El resultado es que sus hallazgos s6lo pueden ser aplicables a una mitad de la
poblacion, estando las mujeres excluidas del disfrute de los beneficios de la experimentacion
biomédica (Grant K, 2002).

En la literatura cientifica encontramos descripciones de diferencias por sexo, con comentario
del tipo:

- En el Journal of the American College of Cardiology se expone: “The inadequate
proportion of women enrolled in NIH- sponsored CV RCTs merits attention. Although this
mission falls under the responsibility of the NIH, the lack of success in increasing female
participation does not seem to be due to a lack of purpose. In our experience, enrollment of
women and minorities is emphasized at every stage of trial conduct, from protocol design to
grant approval to scrutiny of periodic enrollment reports with the study leadership. In fact, the
enrollment of women in overall NIH trials has increased significantly since 1993 such that
more women than men were enrolled in NIH-sponsored phase 3 clinical trials (10), but our
study shows that, in mixed-gender CV RCTs, women are still underrepresented. In conclusion,
close monitoring by the NIH and the support of a federal mandate have not been successful in
increasing the enrollment of women in cardiovascular RCTs. Investigation of the reasons for
female underrepresentation warrants ongoing research.” (Kim ESH y col, 2008).

- En el New England Journal of Medicine se publica un trabajo sobre la participacion de
las mujeres en los ensayos clinicos de cardiovascular, financiados por el National Heart, Lung,
and Blood Institute (NHLBI) entre 1965 y 1998. El resumen de los resultados del estudio es el
siguiente: “A total of 398,801 subjects (215,796 women and 183,005 men) were enrolled in
NHLBI-funded studies of cardiovascular disease. The overall enrollment rate for women (54
percent) exceeded the prevalence of cardiovascular disease in women in the general
population (49 percent) and increased over time (P=0.002). With single-sex trials excluded,
the enrollment rate for women was 38 percent, which did not change significantly over time.
In studies of coronary artery disease and hypertension the rates of enrollment of women were
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similar to or exceeded the prevalence of these disorders in women. The enrollment rate
increased significantly over time in studies of coronary artery disease (P<0.001) but not in
studies of hypertension or arrhythmia. Women were under-enrolled in studies of heart failure,
and the rate of enrollment did not change significantly over time. When single-sex trials were
excluded from the analysis of enrollment rates according to the prevalence of disease, the
results were similar. There was no change in enrollment rates overtime for any category of
disease.”. Conclusiones: “Federal efforts to increase the representation of women in clinical
trials have been moderately successful primarily because of the institution of a small number
of large, single-sex trials involving coronary artery disease. There has been no change in the
sex composition of cohorts in the majority of studies of cardiovascular disease.” (Harris DJ y
Douglas PS, 2000).

- En la Revista Espaiola de Cardiologia: “Como consecuencia de esta
infrarrepresentacion femenina en la investigacion clinica, la mayor parte de farmacos se ha
examinado en poblaciones masculinas, tanto desde un punto de vista de la tolerabilidad como
de la eficacia. Seria aconsejable un cambio hacia una evaluacion mas centrada en las
mujeres.” (Stramba-Badiale M y Priori SG, 2006). “Los estudios multicéntricos constituyen el
modo de obtener evidencias cientificas que nos permitan establecer tratamientos racionales.
Con frecuencia, muchos grupos de pacientes no estan representados, como ocurre con la
mujer, con los ancianos y con los casos méas severos de la enfermedad. En ocasiones, los
estudios multicéntricos se disefian mal (el CIBIS y con el MCD), lo cual ha retrasado en afios
la utilizacion de bloqueadores beta.” (Cosin Aguilar J y Hernandiz Martinez A, 2001).

- También en la Revista Espafiola de Cardiologia se hace eco de la discusion en
ambitos cientificos sobre la enfermedad cardiovascular y sefiala respecto a la investigacion
clinica que: “El conocimiento actual sobre las cardiopatias esté basado en los resultados de
las investigaciones realizadas en pacientes varones. Hasta hace poco tiempo, la tasa de
inclusién de mujeres en ensayos clinicos (EC) ha sido méas baja que la de varones: el 20% en
estudios de prevencion de enfermedad coronaria, el 30-35% en ensayos de cardiopatia
isquémica (Cl) y algo més elevada en los de hipertensién arterial (HTA). Lo mismo ocurria
con la tasa de inclusion en los diferentes registros. En los Gltimos afios cada vez hay més
presencia femenina en los grandes EC, lo que nos va a permitir conocer mejor las diferencias
y las peculiaridades existentes y mejorar el tratamiento que ofrezcamos a la mujer con
cardiopatia.”. Concluye el articulo que: “Definitivamente, para poder entender y poner en
marcha las medidas para resolver este gran problema, necesitamos profundizar en el
conocimiento fisiopatoldgico diferenciado por sexos con el disefio de EC y registros que nos
ayuden.” (Murga N y col, 2006).

- En una publicacion sobre Diferencias de género en el VIH/SIDA, publicada en Gaceta
Sanitaria, se sefiala que las mujeres no estan bien representadas en los estudios o ensayos
clinicos, tanto los relacionados con el VIH/SIDA como con otras patologias (Garcia-Sanchez
I, 2004).

- El estudio prospectivo de los patrones de participacion de pacientes en ensayos
clinicos en cancer, publicado en la revista Medicina Clinica, sefiala que la falta de
representacion de mujeres, personas de edad avanzada y minorias étnicas ha sido
extensamente explorada en especial, aunque no Unicamente, en la poblacion norteamericana
(Garcia Martin M y col, 2009).

- En relacion con las diferencias genéticas que pueden llevar a un diferente
comportamiento de los medicamentos entre hombres y mujeres se ha publicado el articulo
“Discovery of Sexual Dimorphisms in Metabolic and Genetic Biomarkers”. Concluyen sus
autores, tras estudio en 3300 sujetos, que los perfiles metabolicos de hombres y mujeres son
muy diferentes y, ademas, que las variantes genéticas especificas en genes relacionados con el
metabolismo muestran dimorfismo sexual. Sefialan que el estudio proporciona nueva
informacién importante sobre el sexo en las diferencias especificas en los procesos de
regulacion celular y pone de relieve que los estudios deben considerar el factor sexo en el
disefio y la interpretacion (Mittelstrass k y col, 2011).
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Como hemos visto a lo largo de la introduccion, existen discordancias en cuanto a la
existencia de un sesgo de género sobre la participacion de mujeres en los ensayos clinicos, en
cuanto a la necesidad de evitarlo y a sus consecuencias.

Teniendo en cuenta las discrepancias existentes, en nuestro &mbito nacional, realizamos una
investigacion preliminar o exploratoria en los resimenes de informes de ensayos clinicos
recibidos en la AEMPS en el afio 2007, que nos llevé a concluir que era necesario hacer una
investigacion mas amplia en otros documentos. De los resultados preliminares s6lo pudimos
constatar la exigencia de resultados desagregados por sexo y la importancia de estos, aunque
no su realizacion (Laguna-Goya N y de Andrés Rodriguez-Trelles F, 2008).
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De acuerdo con lo expuesto en la introduccidén, existe abundante controversia sobre si la
participacion de mujeres en los ensayos clinicos utilizados para recoger la evidencia necesaria
para el registro de nuevos medicamentos es la adecuada, a pesar de las distintas normas y
guias disponibles.

En el presente trabajo se aborda el problema mediante una revision de los informes publicos
de evaluacion de medicamentos, MPAR (Mutual Recognition or Decentralised Public
Asessment Report) y EPAR (European Public Asessment Report), con el fin de averiguar el
grado de atencién prestado, en la practica en la Unidon Europea, al sexo de la poblacion de
estudio y a las diferencias relacionadas con el mismo en la evaluacion de nuevos
medicamentos indicados para patologias de ambos sexos para establecer la relacion beneficio-
riesgo.

En concreto nuestros objetivos son:

1. Describir si se especifica el sexo de los participantes en los ensayos clinicos en el
informe publico de evaluacion del medicamento.

2. Determinar si el evaluador ha realizado una valoraciéon de la poblaciéon de estudio en
funcion del sexo.

3. Comprobar si se presentan los distintos resultados de los ensayos como globales o en
funcion del sexo en dichos informes, entre otros, consecucion de objetivos, nimero
de acontecimientos adversos, datos cinéticos.

4. Comprobar si el evaluador ha valorado los resultados de la investigacion clinica
desagregados por sexo, independientemente, de la existencia o no, de la exposicion de
resultados desagregados por sexo en el informe.

5. Describir, en los informes, las diferencias relacionadas con el sexo.

6. Comparar las posibles diferencias en los resultados por los dos tipos de informe -
EPAR / MPAR - teniendo en cuenta todos los ensayos clinicos discutidos en cada
informe.

7. Comparar las posibles diferencias en los resultados por los dos tipos de informe -
EPAR / MPAR - teniendo en cuenta so6lo los ensayos clinicos de fase 11 y/o I11.

8. Estudiar la evolucion de los informes comparando dos periodos.

9. Determinar si con los datos presentados en los informes de evaluacion existe un sesgo
de género.
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Se trata de un estudio descriptivo basado en los informes publicos de evaluacion de
medicamentos en la Unioén Europea.

Se han analizado los informes publicos de evaluacion de medicamentos MPAR (Mutual
Recognition or Decentralised Public Asessment Report) y EPAR (European Public Asessment
Report), que se encuentran disponibles en dos bases de datos relacionadas con el registro de
medicamentos. Las bases de datos analizadas son publicas y estan disponibles a través de la
pagina Web de Jefes de Agencias — HMA' (http://www.hma.eu/mri.html) de la Red de
Agencias  Nacionales FEuropeas y de la pagina Web de la EMA
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/medicines/landing/epar_search.jsp&m
url=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124), ambas en lengua inglesa.
Estas se han consultado en distintos periodos entre octubre de 2009 y agosto de 2010, con
consultas ocasionales en meses restantes de 2010 y primer semestre de 2011, que a fecha 1 de
diciembre de 2011 siguen accesibles en las direcciones indicadas. Asi pues, los informes
analizados son los disponibles en esas fechas, lo que ocasionalmente pudiera no coincidir con
el informe original, ya que la normativa prevé que éstos pueden actualizarse.

En cada informe se identifica la solicitud de autorizacion de comercializacion del
medicamento analizado por el nombre comercial y el principio(s) activo(s). Ademas, cada
solicitud recibe un nimero compuesto por las siguientes secciones:

- En procedimiento de Reconocimiento Mutuo (RM) o Descentralizado (DC): EMR / H
[e.. /... | E... /| RM o0 DC, que inicia con el Estado miembro de referencia en la
evaluacion del medicamentos, H indica que se trata de un medicamento de uso
humano, niimero de procedimiento, nimero de dosis distintas (p.e.: 001 y 002, en
MPAR de amlodipino n° de procedimiento SE/H/586/01-02/DC, significa amlodipino
5 mg y amlodipino 10 mg), E si se trata de un procedimiento en 2% vuelta para la
participacion de otros Estados miembros o sucesivas vueltas (p.e.. MPAR de
pravastatina, procedimiento UK/H/719/01-03/E01; MPAR de atovacuona e
hidrocloruro de proguanil -Malarone®-, procedimiento UK/H/170/01/E02, MPAR de
cilostazol -Pletal®-; procedimiento UK/H/0292/001-2/E03) y termina con el tipo de
procedimiento. El tipo de procedimiento se especifica a partir de que inicid el
procedimiento Descentralizado'®, pues previamente el tnico procedimiento europeo
era el de Reconocimiento Mutuo.

- En procedimiento Centralizado: EMEA / H / C /..., donde H representa medicamento
de uso humano, C por procedimiento centralizado con los puntos que corresponde a
un numero secuencial y tinico para cada producto (seis digitos).

En estos se recoge la evaluacion cientifica del medicamento, que incluye los resultados de la
investigacion clinica llevada a cabo con ese medicamento. Se trata de informacion que expone
el evaluador en relacion con los ensayos clinicos, tanto de los calificados como de eficacia y/o
seguridad, que son ensayos clinicos de fase II o III; como de los calificados como de

Y HMA (Heads of Medicines Agencies): es una red de Jefes de Agencias nacionales dedicadas a la regulacién sobre
medicamentos de uso humano y de uso veterinario en el Espacio Econémico Europeo.

!5 Aplicacién de la Directiva 2004/27/CE.
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farmacocinética y/o bioequivalencia, que son ensayos clinicos de fase I. Esta informacion
clinica se traslada posteriormente a la ficha técnica y al prospecto del medicamento.

Aunque la ficha técnica no es objeto de este trabajo, en los casos en se hace mencidon
especifica en el informes se ha recogido y en los casos en los que la diferencia de género se ha
considerado relevante.

La base de datos consultada para revisar las fichas técnicas autorizadas es el Centro de
informacién online de medicamentos — CIMA — de la AEMPS.

Se han considerado los informes publicos de evaluacion de medicamentos, MPAR y EPAR, de
acuerdo a los siguientes criterios.

Criterios de inclusion:

Se incluyen los informes originales (no repeticiones, ver mas abajo) de medicamentos para
patologias de ambos sexos y para los que exista al menos un ensayo clinico y/o estudio de
farmacocinética y/o bioequivalencia.

Se han utilizado los informes del periodo 1997 (fecha de primer informe publicado) a 2009
para los informes MPAR y de los periodos 2001-2002 y 2008-2009 para los informes EPAR.

Criterios de exclusion:

- Informes sobre medicamentos para patologia de un solo sexo (nos hemos encontrado
con las siguientes: osteoporosis postmenopausia, hiperplasia benigna de prostata, cancer
de mama en mujeres, eyaculacion precoz, disfuncion eréctil, anticoncepcion hormonal
femenina, hemofilia, anovulacion e hirsutismo facial femenino, anticoncepcion postcoital,
cancer de prostata).

- Informes en los que no procede que exista ningin ensayo clinico (ni de
eficacia/seguridad ni de farmacocinética/bioequivalencia). Por ejemplo: solicitudes
bibliogréﬁcaslé; extensiones de linea'’; medicamentos genéricos de medicamentos
inyectables; principios activos muy solubles -paroxetina-; preparaciones efervescentes'®.

- Informes con problemas técnicos: inutilizable por estar dafiado o no coincidir con el
medicamento expuesto.

- Informes idénticos a otro que se haya analizado previamente (repeticiones), como es el
. . . .. S 20 .. .
caso de medicamentos licencia’, de solicitudes multiples® o de solicitudes de diferentes

'® Son medicamentos basados en principios activos suficientemente comprobados, por lo que los resultados de los
ensayos se sustituyen por una documentacion bibliografico-cientifica que aporte evidencia cientifica adecuada.

' La segunda y sucesivas solicitudes de autorizacion e inscripcion en el registro de otras formas farmacéuticas, vias
de administracion y/o dosis de un medicamento ya autorizado, asi como aquellas modificaciones que requieran la
presentacion de una nueva solicitud de autorizacion, de acuerdo con la norma europea que regula las
modificaciones de autorizacion de medicamentos otorgadas por la autoridad competente de un Estado miembro.

' Ver cap 5.1.2. de “Note for Guidance on the Investigation of Bioavalability and Bioequivalence”
(CPMP/EWP/QWP/1401/98) y anexo II de “Guideline on the investigation of bioequivalence”
(CPMP/EWP/QWP/1401/98 REV. 1).

1% Se 1lama licencia al consentimiento expreso de un laboratorio titular de la autorizacion de comercializacion a otro
sobre el contenido de sus modulos 4 y 5. Tras la concesion de una autorizacion de comercializacion, el titular de la
misma podra consentir que otro solicitante haga uso de la documentacién farmacéutica, preclinica y clinica que
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presentaciones del mismo medicamento. Estos no aportan informacion original, siempre y
cuando se haya recogido el informe del original en el periodo investigado o en su defecto
el informe de la primera licencia que se hubiera encontrado en la investigacion.

Las variables estudiadas para los informes de ambos tipos son las siguientes: participacion de
mujeres, valoracion de poblacion de estudio, resultados desagregados por sexo y valoracion de
resultados desagregados por sexo.

En concreto se han examinado los siguientes aspectos en los informes objeto de andlisis,
recogidos de forma manual activa en tabla de Excel y expuestos de forma descriptiva:

- Participacion de mujeres en los ensayos clinicos, tanto en los calificados como de
eficacia y/o seguridad -ensayos clinicos de fase Il y III- como en los calificados como
de farmacocinética y/o bioequivalencia -ensayos clinicos de fase I- (Si/No/Se
desconoce).

- Resultados presentados desagregados por sexo (Si/No).

- Si se expone en el informe la evaluacion de la poblacion de estudio, en el sentido de si
se consideraba o no adecuada al fin, si era o no representativa (Si/No).

- Si se expone en el informe la evaluacion de resultados desagregados o de si existen
diferencias en funcién del sexo (Si/No).

- Comentarios.

Para el examen de estos aspectos se han revisado todos los apartados de los informes
relacionados con aspectos clinicos y de seguridad. El andlisis se ha completado con una
busqueda por palabras clave: woman, women, male, female, subject, sex, gender.

En el apartado comentarios se ha recogido con mas detalle la informacion relativa al sexo en
casos en los que se ha encontrado alguna referencia al género, ya sea en relacion a la
poblaciéon  estudiada o al resultado de los ensayos (eficacia/seguridad,
farmacocinética/biodisponibilidad). Dado que el contenido de los informes no se encuentra
disponible a través de un buscador informatico en ninguna de las dos bases de datos, la
recogida de estos casos ha sido tras la lectura individual de cada informe.

De cada caso comentado en detalle, se ha indicado el principio activo del medicamento,
nombre comercial si procede, nimero de procedimiento, afio del informe y patologia principal
en la que esta indicado el medicamento, incluyendo citaciones textuales de cada informe en
relacion con el objeto de la investigacion.

Al encontrarse los informes Unicamente en inglés, las citaciones textuales se han recogido en
este idioma y no se han traducido para no alterar el sentido de las mismas.

Se estudian por separado los informes publicos de evaluacion MPAR y EPAR por su origen en
diferentes bases de datos y las diferencias existentes en el formato de informe por tratarse de
diferentes procedimientos de registro.

obre en el expediente de su medicamento, para el estudio de una solicitud posterior de un medicamento que tenga la
misma composicion cualitativa y cuantitativa en sustancias activas y la misma forma farmacéutica.

® En algunos casos, las empresas pueden obtener méas de una autorizacién de comercializacion de un mismo
medicamento, ya sea a través de solicitud de forma simultanea o posterior. La Comision Europea autorizard a
presentar mas de una solicitud a la EMA, cuando existan motivos justificados y objetivos relacionados con la salud
publica, con respecto a la disponibilidad de medicamentos para los profesionales sanitarios y/o pacientes, o por
razones de co-marketing.
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La recogida de datos se ha realizado en los informes MPAR durante los meses de octubre de
2009 a febrero de 2010. Se han recogido sistematicamente en tabla de Excel los siguientes
datos en todos los informes disponibles:

- Nombre del producto.

- Forma farmacéutica.

- Dosis.

- Principio activo.

- Estado miembro de referencia (EMR).

- Fecha del informe.

- Tipo de solicitud.

- Tipo de procedimiento de registro: RM o DC.

Respecto al tipo de solicitud de registro, existen en la base de datos numerosos tipos de
solicitud*', de acuerdo a la normativa: Directiva 2001/83/CE, y que hemos agrupado para
simplificar en 3 categorias:

- Dossier completo.
- Dossier abreviado no genérico.
- Dossier abreviado genérico.

Para el examen de las variables estudiadas y los comentarios recogidos se han revisado los
apartados de aspectos clinicos y las conclusiones de cada informe.

También los resultados de los informes se han clasificado por fecha para valorar los mas
recientes (afios 2008 y 2009) de los anteriores; por EMR, para ver los resultados por las
distintas agencias nacionales; y por tipo de dossier.

En cuanto a los EPAR, la recogida de datos en los informes se ha realizado durante los meses
de abril a agosto de 2010. Se ha estudiado una muestra, no el total como en el caso de los
MPAR, ya que los EPAR son informes mas homogéneos entre si y mas exhaustivos. Se han
recogido datos de dos bienios: EPAR del periodo 2001-2002, que coincide con el inicio de los
MPAR, y EPAR del periodo actual 2008-2009.

De los EPAR se han recogido sistematicamente en tabla de Excel los siguientes datos en los
periodos elegidos:

- Nombre del producto.
- Principio activo y grupo farmacoterapeutico.
- Fecha de la autorizacion.

- Tipo de procedimiento: CENTRALIZADO>.

2L 1) Nuevo Principio activo. Solicitud Multiple (Copia). Dossier Completo [Art. 4.8, Dir 65/65] / Dossier
Completo Art. 8.3(i) Dir 2001/83/EC]. 2) Nuevo Principio activo. Dosis/forma farmacéutica Adicional. Dossier
Completo [Art. 4.8, Dir 65/65] [Art. 8.3(i) Dir 2001/83/EC]. 3) Nuevo Principio activo. Solicitud Inicial. Dossier
Completo Art. 8.3(i) Dir 2001/83/EC. 4) Principio activo conocido: Dossier Completo [Art. 8.3(i) Dir 2001/83/EC].
5) Principio activo conocido: Dosis/forma farmacéutica Adicional. Dossier Completo [Art. 8.3(i) Dir 2001/83/EC].
6) Principio activo conocido: Bibliografico Art. 10 a Dir 2001/83/EC. 7) Principio activo conocido: Consentimiento
informado Art. 10c Dir 2001/83/EC. 8) Principio activo conocido: Combinacion fija Art. 10b Dir 2001/83/EC. 9)
Extension de linea: Combinacion fija Art. 10b Dir 2001/83/EC. 10) Extension de linea. Dossier Completo Art 8.3(i)
Dir 2001/83/EC. 11) Abreviado: Genérico Art. 10.1.(a)(iii), ler parrafo. 12) Abreviado: Genérico Art 10.1 y 10.2
Dir 2001/83/EC. 13) Abreviado: Otra solicitud Genérico Art 10.3 Dir 2001/83/EC.
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La recogida de las variables estudiadas y los comentarios se ha llevado a cabo en los apartados
de la discusion cientifica sobre aspectos clinicos (farmacocinética, farmacodinamia, eficacia
clinica, seguridad clinica), farmacovigilancia y en conclusiones generales: evaluacion del
beneficio-riesgo y recomendaciones, de cada informe.

Ademés los resultados de los informes se han clasificado por grupo farmacoterapéutico, y por
tipo de dossier de medicamentos con caracteristicas diferentes al resto por sus particularidades
en la autorizacion.

El propdsito del trabajo es fundamentalmente descriptivo, sin embargo nos ha parecido de
interés llevar a cabo algunas comparaciones.En particular, se han comparado los resultados de
los EPAR con los MPAR en resultados globales y en resultados de ensayos clinicos de fases II
y 111, los resultados de los EPAR por periodo de estudio y por tipos de ensayos clinicos, y los
MPAR por periodo de estudio.

El analisis se ha hecho mediante tablas de contingencia (tablas 2x2) comparado los resultados
en cada una de las variables estudiadas, participacion de mujeres, valoracion de poblacion de
estudio, resultados desagregados por sexo, y valoracién de resultados desagregados por sexo,
en los MPAR y en los EPAR.

Se ha empleando el programa estadistico Epiinfo, version 3.5.1, de 13 de agosto de 2008. Con
este programa se han calculado riesgos relativos (RR), que son aplicables a nuestra
investigacion, entendiendo estos RR como cocientes de frecuencias o de probabilidades. Se
han realizado pruebas de homogeneidad de dos proporciones a través del calculo de %* (chi-
cuadrado) con un grado de libertad. Cuando el valor esperado en una de las celdas de la tabla
2x2 era menor de 5, se ha utilizado la prueba exacta de Fisher. Se ha establecido como limite
de significacion estadistica p 0,05 sin correccidon para comparaciones multiples, dada la
naturaleza descriptiva del analisis y por tanto la ausencia de hipotesis estadistica predefinida.

2 En la base de datos de EPAR todos los medicamentos evaluados corresponden a registros por procedimiento
centralizado.
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4. RESULTADOS

Los resultados se basan en los datos recogidos en los informes MPAR durante los meses de
octubre de 2009 a febrero de 2010 y en los informes EPAR de abril a agosto de 2010. Los
cambios que hayan podido realizarse, tanto en el numero de informes como en la
disponibilidad de los mismos, durante el periodo de recogida de datos y fuera del mismo, no
han sido recogidos, ni incorporados al estudio.

Se presentan por separado los resultados del analisis de los informes publicos de evaluacion
MPAR (Mutual Recognition or Decentralised Public Asessment Report) y EPAR (European
Public Asessment Report), mostrando a continuacién un estudio comparativo de ambos tipos
de informe.

4.1. Informes MPAR (Mutual Recognition or Decentralised Public

Asessment Report)

4.1.1. Datos de inclusion en el analisis

Los informes MPAR incluidos en el analisis han sido 471. Se lleg6 a estos como se describe a
continuacion.

En el periodo analizado en la base de datos, desde su inicio (primer informe data de 1997)
hasta 2009, existian un total de 15621 registros de medicamentos. De estos productos, un total
de 2704 disponian de informe (MPAR), encontrandose en su mayor parte en el periodo 2007-
2009 (Tabla II).

TOTAL TOTAL MPAR MPAR
MEDICAMENTOS | MPAR DISPONIBLES | ANALIZADOS
15621 2704 2668 471

(*) Descripcion del numero total de registros de medicamentos en la base de datos, del n® de los MPAR dentro del
total de registros y a su vez estos MPAR en funcion de su disponibilidad y sobre cuales se podia realizar el analisis
de esta investigacion.

La gran mayoria de los registros de nuevos medicamentos, por Reconocimiento Mutuo o
Descentralizado, un 82,69 %, no tienen publicado el informe de evaluacion.

De los 2704 MPAR existentes y revisados para analizar, no se han revisado 36 MPAR al no
poderse recuperar la informacién por diversos motivos técnicos; asi pues el 98,67 % han
estado disponibles para ser analizados, habiéndose analizado el 17,65 % de los mismos.

De los MPAR disponibles (2668 informes), 526 MPAR no se han incluido en el anélisis
porque no cumplian los criterios predefinidos:

- 199 MPAR eran sobre medicamentos para patologias de un solo sexo™.

3 Ej.: hiperplasia benigna de prostata. Ver apartado 3. Material y métodos.
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- 327 MPAR se referian a registros de medicamentos en los que no se considera
necesario realizar ensayos clinicos™.

Soélo se han considerado utiles para el analisis aquellos con un informe original, por lo que se
han eliminado 1671 MPAR, que eran idénticos a otro, bien por tratarse de genéricos (la
mayoria de los casos), o dosificacion diferente de un mismo medicamento, etc. En
consecuencia finalmente se han incluido en la investigacion 471 MPAR.

La contribuciéon de MPAR por los distintos Estados miembro es variable y se ha categorizado
de la siguiente manera:

Mas de 75 MPAR: Dinamarca, Holanda y Reino Unido.

Entre 75 y 15 MPAR: Alemania y Suecia.

Menos de 15 MPAR: Austria, Bélgica, Bulgaria, Eslovaquia, Espafia, Estonia, Finlandia,
Francia, Grecia, Hungria, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Noruega,
Portugal, Republica Checa y Rumania.

4.1.2. Analisis del género en los informes MPAR

A continuacion, se describe el resultado del analisis de los 471 informes estudiados.

4.1.2.1. Global:

De los MPAR finalmente analizados, en ¢l 48,83 % de los informes analizados no existe
referencia alguna al sexo de la poblacion participante en los ensayos clinicos que avalan la
solicitud de registro. Se confirma la participacion de mujeres en los ensayos clinicos en el
24,20 % y la no participacion en un 26,75 % (Tabla III).

N° de | Participan No participan | Se desconoce Total

EPAR mujeres
Afio de

N° % N° % N° % N° %
Informe
1997-2007 62 23,31 70 23,32 134 50,38 | 266 100,00
2008-2009 52 25,37 57 27,80 96 46,83 205 100,00
Total 114 | 2420 | 127 | 26,75 | 230 | 48,83 | 471 | 100,00

En la mayor parte de los MPAR analizados los resultados de la investigacion clinica se
presentan sin desagregar en funcion del sexo. No obstante, se han encontrado 6 MPAR en los
que si se presentaban los resultados desagregados por sexo, lo que representa un 1,27 % de los
MPAR analizados, aumentando este porcentaje hasta el 5,26 % en los ensayos que se explicita
la participacion de mujeres; lo que ocurre en 114 de los informes (Tabla IV).

2 Por ejemplo medicamentos genéricos inyectables o medicamentos cuya solicitud de registro es bibliografica y
solo presentan bibliografia. Ver apartado de material y métodos.
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Resultados desagregados SI NO Total
por S€X0
Participacion de
mujeres en los EC N° % N° % N° %
pa?«ﬁl:;;ig;:,e ;:f;‘:fl ?:res 6 | 526 | 107 | 92,98 | 114 | 100,00
Todos los MPAR 6 127 | 465 | 98,72 | 471 | 100,00

(*) Desglose, en niimeros absolutos y en porcentaje sobre el total, de la existencia de resultados desagregados en
funcioén del sexo en los ensayos en los informes por los que se determina que participan mujeres en los ensayos

clinicos y en el global de informes MPAR.

Variables | Participacion | Valoraciéon | Resultados | Valoracion | Total
de mujeres |poblacion de |desagregados | resultados
estudio por sexo desagregados

Tipo de por sexo
estudio Ne % N° % N° % N° % N°
EC informacion
clinicaylo 62 |2331| 4 | 150 | 5 |18 | 7 | 263 | 266
farmacocinética
1997-2007
EC informacion
clinicaylo 52 (2537 3 | 146 | 1 | 049 | 3 | 146 | 205
farmacocinética
2008-2009
Total 114 | 2420 | 7 1,49 6 1,27 10 | 2,12 471

(*) No suman 100% en horizontal porque no son variables excluyentes.

4.1.2.2. Por Estado miembro de referencia:

Hemos tabulado los resultados en funcion de los Estados miembro de referencia (EMR)
evaluadores que han contribuido con mayor niimero de informes: Dinamarca, Holanda y

Reino Unido.
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Autoridad

evaluadora| DINAMARCA | REINO UNIDO HOLANDA
Participacion
mujeres en EC inf(?rmes 7 inf(?rmes 7 inf(?rmes %
si 36 34,29 33 23,40 31 38,27
no 26 24,76 47 33,33 34 41,98
se desconoce 43 40,95 61 43,26 16 19,75
total n° informes / % 106 100 141 100 81 100

(*) Desglose, en numeros absolutos y en porcentaje sobre el total, de referencias a la participacion de mujeres en los
ensayos en los informes realizados por las tres agencias evaluadoras que han publicado mas de 75 informes:
Dinamarca, Holanda y Reino Unido, en su condicién de EMR.

La referencia en el informe a la participacion de mujeres en los ensayos clinicos varia en
funcion del pais evaluador. Es la Agencia evaluadora holandesa (College Ter Beoordeling van
Geneesmiddelen), 80,25 % de los informes (38,27 % si 'y 41,98 % no), la que parece describir
con mas precision la poblacion de estudio en relacion con el sexo de los sujetos de los ensayos
presentados para el registro del medicamento.

4.1.2.3. Por tipo de dossier:

Ademas se han tenido en cuenta los resultados en funcion de los tipos de solicitud de registro
de medicamento, que existen en el momento de recogida de datos en la base de datos y que
hemos clasificado en 3 grupos de informes: dossier abreviado genérico (84,71 %), dossier
abreviado no genérico® (6,37 %) y dossier completo (8,92 %). Figura 5.

450

400 -

350 -

300 -

250 -

200 -

150 -

100 -

50 -

~ =mm EHN

dossier abreviado genérico dossier abreviado no dossier completo
genérico
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Figura 5: Desglose de MPAR en nimeros absolutos sobre el total de acuerdo con el tipo de dossier de registro del
medicamento.

5 Registros bibliograficos con ensayo de bioequivalencia o EC, combinacion fija de sustancias conocidas,
licencias, entre otros.
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Abreviado Abreviado
Tipo de Dossier 5 s (i
Completo (no genérico) genérico)
Participacion
mujeres en EC o o o
n n n
informes % informes % informes %
si 21 50,00 8 26,67 85 21,30
no 1 2,38 1 3,33 124 31,08
se desconoce 20 47,62 21 70,00 190 47,62
total n° informes / % 42 100 30 100 399 100

En funcion del dossier de registro, cabe sefialar que:

- Se determina que participaron mujeres de manera mas frecuente a través de los
informes MPAR sobre medicamentos cuyo dossier es completo (50 %) frente a

cualquier tipo de dossier abreviado (26,67 %, 21,30 %).

- Mas del 50 % de los informes de dossier de registro completo y abreviado de
medicamentos genéricos recogen el sexo de la poblacion de estudio. No asi, los

abreviados de otro tipo, que recogen la informacion del sexo en un 30 % de estos.

De los 471 MPAR, se han evaluado los informes de medicamentos con presentacion de
ensayos clinicos de fase II y/o III, que con dossier completo son 32 MPAR (de un total de 42
MPAR), los de dossier abreviado no genérico son 12 MPAR (de un total de 30 MPAR), y los
de dossier abreviado genérico son 9 MPAR (de un total de 399 MPAR).

En los dossiers abreviados con ensayos clinicos de fase Il y/o III encontramos medicamentos
de formas farmacéuticas cuya administracion es por via topica (crema, gel), via oftalmica
(gotas), via bucal (chicles medicamentosos) y via inhalatoria (aerosol). Todas ellas para
demostrar equivalencia terapéutica deben realizar ensayos en pacientes, ya que los estudios de
bioequivalencia en voluntarios sanos no pueden ser utilizados.

También existen casos de dossier abreviado en los que se aportan ensayos clinicos con

informacion en poblaciones especiales e informacion adicional de seguridad y/o de eficacia.
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° de EPAR por | Participacion | No participan | Se desconoce Total
: de mujeres
variable
Tipo de N | % | Nl % | N % Ne %
dossier
Completo 14 | 43,75 0 0,00 18 56,25 32 100,00
Abreviado
(no genérico) 3 25,00 0 0,00 9 75,00 12 100,00
Abreviado
(medlf:amento 0 0,00 0 0,00 9 100,00 9 100,00
genérico)
Total 17 | 32,08 0 0,00 | 36 67,92 53 100,00
Variables | Participacién | Valoracion | Resultados | Valoraciéon | Total
de mujeres | poblacion de |desagregados | resultados
estudio por sexo desagregados
Tipo de por sexo
estudio Ne % N° % N° % N° % N°
EC informacion clinica
(EC fases I1, TII) 17 | 32,08 3 5,66 6 11,32 | 12 | 22,64 | 53

4.1.3. Analisis de los MPAR con referencias al género

Se describen con mas detalle los casos de MPAR en los que se ha encontrado alguna
referencia al género, ya sea en relacion a la poblacion estudiada o a una diferencia en funcion
del sexo en el resultado de los ensayos (eficacia/seguridad, farmacocinética/biodisponibilidad)
en anexo (Anexo 8.1).

Se recogen a continuacion en dos tablas los casos de MPAR en los se mencionan diferencias
de género en acontecimientos adversos y los que sefialan diferencias en farmacocinética. Se
describe la diferencia hallada, si se le ha dado una justificacion a la misma y cual ha sido ésta,
y por ultimo si la diferencia en seguridad resulta ser o no que los acontecimientos adversos
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(AA)* son mas frecuentes en mujeres y si la diferencia en farmacocinética resulta en una
mayor exposicion al medicamento en las mujeres o no. Tablas X y XI.

Tabla X: Casos en los que se mencionan diferencias en acontecimientos adversos en funcion del sexo

Descripcion
Explicacion de
Medicamento Diferencia sefialada en el informe la diferencia en
Tipo de el informe
informe

amlodipino/ La incidencia de AA es ligeramente No

olmesartan mayor en mujeres (54,1%) que en
hombres (47,6%). La incidencia de

(Sevikar®, Capenon®, | aparicion de edema periférico es

Belfor®) mayor en mujeres (15%) que en
hombres (8,4%).

bromuro de tiotropio Son eventos mas frecuentes en No
mujeres que en hombres: angina,

(Spiriva Respimat 2.5 | jnfarto de miocardio o muerte.

microgram, solution for

MPAR inhalation®)

lumiracoxib Se presentaron eventos cardio-cerebro No
vasculares en 1,4% de los hombres y

(Prexige®) en 0,8% de las mujeres. La variable
APTC (1AM, accidente
cerebrovascular y muerte
cardiovascular) resulto 1% en
hombres y 0,5% en mujeres.
(Datos numéricos de tabla, no
comentado en texto).

% Acontecimiento adverso se define como cualquier experiencia adversa que ocurre después de administrar un
medicamento. Un acontecimiento adverso no tiene que tener necesariamente una relacion causal con el tratamiento.
(Volume 9-Pharmacovigilance. Medicinal Products for Human and Veterinary Use, pag 141).
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Descripcion

Explicacion de la

: Medicamento Diferencia sefialada en el informe diferencia en el
Tipo de informe
informe

lumiracoxib En el andlisis global, se determind que en No
relacion a los 249 hombres, las 193
(Prexige®) mujeres tuvieron una exposicion a
lumiracoxib ligeramente mayor (el 6% en
el AUC y el 11% en la Cmax).
aceite de La semivida de eliminacion fue mucho | Si. Distribucion
eucalipto mayor en mujeres voluntarias, y sugirid | mayor en grasa
que esta diferencia fue debida a la mayor | periférica y ésta
(MOOV Head proporcion de grasa en el peso corporal es mayor en
Lice 11% wiw que se encuentra en las mujeres y que el mujeres.
Cutaneous cineol (aceite de eucalipto) se distribuyera
Solution®) preferentemente en el compartimiento de
grasa periférica
mesalazina El AUC del 5-ASA fue hasta dos veces | Si. Diferencia de
mayor en mujeres que en hombres, tanto peso corporal.
MPAR (Mesavancol®) | en  condiciones de ayuno como con

alimentos. Las diferencias en el peso
corporal medio entre hombres y mujeres
pueden ser responsables, pero no las
unicas responsables, de esta diferencia. No
se observaron diferencias de género para el
Tlag, T25% (tiempo para obtener un 25%
de la exposicion total) y Tmax de 5-ASA.
La wvariabilidad interindividual no fue
diferente entre hombres y mujeres. Las
diferencias en la exposicion es improbable
que sean relevantes para la seguridad y la
eficacia. El hecho de que Tlag y Tmax
sean comparables entre hombres y mujeres
indica que la exposicion local en hombres
y mujeres no se espera que sea diferente de
una manera relevante.
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En la base de datos de la EMA en el periodo analizado, afios 2001 a 2009, existian un total de
399 registros de medicamentos autorizados por procedimiento centralizado.

El nimero de informes debe coincidir con el nimero de medicamentos, a excepcion de
problemas técnicos, ya que la EMA publica la totalidad de los informes de evaluacion. A
diferencia con la disponibilidad de informes (MPAR) en la base de datos de la HMA, en la
base de datos de la EMA se ha tenido acceso a los informes (EPAR) de todos los
medicamentos registrados. Existieron dos incidencias puntuales de informes mal cargados en
la bases de datos, que al contactar con ayuda al usuario de la EMA (info@ema.europa.eu), se
resolvieron y esos dos informes pudieron ser analizados.

La investigacion en los informes EPAR se ha llevado a cabo en dos periodos temporales:
2001-2002 y 2008-2009. En el primer periodo, 2001-2002, los medicamentos registrados por
procedimiento centralizado fueron 65 y en el segundo periodo, 2008-2009, fueron 162.

De los informes EPAR analizados se han descartado 9 informes en el periodo 2001-2002
porque no cumplian los criterios predefinidos:

- 5 EPAR de medicamentos indicados en un solo sexo?’,

- 1 EPAR de medicamento para el cual no procedia la existencia de ensayos clinicos
(seguridad y/o eficacia) para la solicitud de autorizacion de comercializacion del
medicamento (HbVaxpro® -vacuna recombinante de hepatitis B- para el cual se han
extrapolado datos de estudios realizados para otras vacunas), y

- 3 por ser el informe idéntico a otro analizado.

En el periodo 2008-2009 se han descartado 62 informes:

- 9de un solo sexo®,

- 2 por ser medicamentos en los que no se considera necesario realizar ensayos clinicos™, y
- 51 por ser el informe idéntico a otro analizado.

Por lo que finalmente se han incluido en la investigacion 156 EPAR, de los cuales 56
corresponden al primer periodo y 100 al segundo. Tabla XII.

Tabla XII: EPAR considerados. (*)

TOTAL TOTAL EPAR EPAR
MEDICAMENTOS | EPAR DISPONIBLES | ANALIZADOS
65+162=227 227 227 56+100= 156

(*) Descripcion del niimero total de registros de medicamentos en la base de datos, en los periodos 2001-2002 y
2008-2009, del n° de los EPAR dentro del total de registros y a su vez estos EPAR en funcién de su disponibilidad
y sobre cuales se podia realizar el analisis de esta investigacion.

" Ej.: anovulacion. Ver apartado 3. Material y métodos.
28 Ej.: cancer de prostata. Ver apartado 3. Material y métodos.
» Medicamentos genéricos inyectables: principio activo topotecan. Ver apartado 3. Material y métodos.
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De acuerdo con el Estado miembro autor del informe, los EPAR se reparten conforme se
expone en el siguiente cuadro (Figura 6):

120
100
80
60
40
20
U il—l
ESP
“2009 3 |0f12 18 0|5 |3 |of15|1|w /19|20 0 |s|1|2|1|2|2/0/2 0 o/ 0|00
@2008(10| 5 /29 21 0 4 3|0|20/8 |19/ 2538 0 3 5 |7|1|4|4 0/ 5 0 0 z|0|3
W2007|8 |2 10 23 0 9 3|0|19/5(12/16/ 25 0 3 |7 |7|2|1|5/0/2 0 0 1|00
W2006(10/ 5 /13 21 1 4 7|0|13|7|12/18 14 0 4 |1 |4|0|1|3 /00 0 0 3|00
W2005(10/ 6 ' 9 11 2 3 3|0|11/6 (101113 0 1|1 |6|1|0|3 /01 0 0 0|00

Figura 6: Participacion por Estado miembro en evaluacion de medicamentos por procedimiento
centralizado en el periodo 2005-2009. Fuente: Memoria de Actividades de la AEMPS 2009; basado en
datos de la EMA. (AEMPS, 2010 b).

En concreto en el afio 2008, la distribucion por Estados miembro fue la siguiente (Figura 7):
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Figura 7: Participacion por Estado miembro en evaluacion de medicamentos por procedimiento
centralizado en el afio 2008. Fuente: Estadisticas de la EMA sacadas para el “HMA resources group”.
Informe de la Comision Europea: “Evaluation of the European Medicines Agency —Final report—
January 2010”. (Comisioén Europea, 2010).

4.2.2. Analisis de informes EPAR en cuanto al género

4.2.2.1. Global:

Los resultados de la investigacion en los informes EPAR se han descrito de acuerdo a los dos
periodos temporales seleccionados, 2001-2002 y 2008-2009, y se han desglosado en funcién
de ensayos clinicos (EC) clasificados como de eficacia/ seguridad, que son ensayos clinicos de
fases Il y III, y de farmacocinética/ biodisponibilidad, que son los de fase I.
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4.2.2.1.1. Periodo 2001-2002:

En la tabla XIII se responde si en el informe se explicita si han participado o no mujeres en los
ensayos clinicos o si por el contrario se desconoce, es decir, que éste no hace mencion al sexo
de la poblacion participante en los ensayos.

De los 56 informes analizados, se ha encontrado en el analisis de los ensayos de
farmacocinética/biodisponibilidad 4 casos en los cuales no procedia la existencia de estudios
clinicos, por lo que son objeto de investigacion los 56 EPAR para la poblacion de estudio en
ensayos de eficacia y/o seguridad y 52 EPAR para los de farmacocinética/biodisponibilidad en
el primer periodo.

N° de EPAR | Participan No participan | Se desconoce Total
por | mujeres

variable

Tipo de
: Ne % Ne % N° % N° %

estudio
EC informacion
clinica (EC 42 75,00 0 0,00 14 25,00 56 100,00
fases I, I1I)
EC

farmacocinética | 35 67,31 6 11,54 11 21,15 52 100,00
(EC fase I)

Total

77 71,30 6 5,56 25 23,15 | 108 | 100,00

En primer lugar se observaron los resultados en los ensayos clinicos que presentan
informacion de eficacia y/o seguridad detallados en el informe:

e En el 75 % de los medicamentos, a través de los EPAR, se determina (bien porque se
mencione en la descripcion de la poblacion, bien porque la informacion aparezca
desagregada por sexo) que participaron mujeres en los ensayos clinicos de fase II y/o III
(42 EPAR). En el 38,10 % de los medicamentos en que se determina que participaron
mujeres en los ensayos clinicos de fase Il y/o III, no se observa en que niimero o
proporcion.

En segundo lugar se observaron los resultados en los estudios de biodisponibilidad y/o
farmacocinética (entre ellos, los ensayos de bioequivalencia):

e En el 67,31 % de los medicamentos a través de los EPAR se determina que
participaron mujeres en los estudios de farmacocinética. De estos estudios, en algo mas
de la mitad (57,14 %) se desconoce en qué niumero o proporcion fue la participacion de
mujeres.

3 Datos ajustados a los EPAR en los que corresponde la realizacion de ensayos clinicos para determinar los
parametros farmacocinéticos.

55



e En un porcentaje mayor se determina el sexo de la poblacion, un 78,85 %, pues en
algunos de los ensayos se determina que so6lo participaron hombres.

En la tabla XIV, igual que para el periodo anterior, se responde si en el informe se explicita si
han participado o no mujeres en los ensayos clinicos o si por el contrario se desconoce.

De los 162 informes disponibles, se han descartado para su revision 9 EPAR de medicamentos
indicados en un solo sexo, 2 EPAR de medicamentos para los que no procede ningiin ensayo
clinicoy 51 EPAR que son idénticos a otros ya investigados.

Posteriormente, en el analisis se han detectado 20 casos en los que no procedia la existencia de
ensayos clinicos de fase II y/o III (seguridad y/o eficacia) para la solicitud de autorizacion, y si
de fase 1. Es el caso de medicamentos genéricos, bibliograficos, entre otros. Asi pues, para la
valoracion de ensayos clinicos de fase II y/o III (seguridad y/o eficacia) se han empleado
finalmente 80 EPAR.

En el analisis de farmacocinética/biodisponibilidad, se han detectado 14 casos en los que no
procedia la existencia de este tipo de estudios y si de los de fase II y/o III. Es el caso de
vacunas y otros medicamentos biologicos, solicitudes hibridas, entre otros. Asi pues, para la
valoracion se han empleado finalmente 86 EPAR.

A continuacion en la tabla se responde si en el informe se explicita si han participado o no
mujeres en los ensayos clinicos o si por el contrario se desconoce.

° de EPAR por | Participan No participan | Se desconoce Total
variable | TRUI€res
Tipo de N | % | N % | N % | N %
estudio

EC informacion
clinica (EC fases 73 | 91,25 0 0,00 7 8,75 80 100,00
11, 11T)

EC
farmacocinética 65 | 75,58 8 9,30 13 15,12 86 100,00
(EC fase I)

Total 138 |83,13| 8 | 482 | 20 |12,05| 166 | 100,00

Se describe el sexo de la poblacion participante en los ensayos clinicos en un 87,95 % de los
informes de evaluacion revisados. La descripcion cualitativa no siempre es también
cuantitativa, es decir, que a través de algunos de los informes se determina que participaron
mujeres en los ensayos clinicos pero se desconoce en qué numero o proporcion.

Se ha observado en los ensayos clinicos de eficacia y/o seguridad que:
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e En el 16,44 % de los medicamentos que, a través de los EPAR, se determina que
participaron mujeres en los ensayos clinicos de fase II y/o III, se desconoce en qué
nimero O proporcion.

En los estudios de biodisponibilidad y/o farmacocinética:

e En el 36,92 % se desconoce en qué nimero o proporcion fue la participacion de
mujeres.

En la tabla XV, para la suma de informes de los dos periodos, se describe si en el informe se
explicita si han participado mujeres en los ensayos clinicos, si se sefiala la evaluacion de la
poblacion estudiada, si los resultados aparecen desagregados en el EPAR, o si se expone una
evaluacion de los resultados en funcion del sexo.

N° de EPAR | Participacién | Valoracion Resultados Valoracion Total
por variable | de mujeres | poblacion de |desagregados |resultados
estudio por sexo desagregados
por sexo
Tipo de 0 0 o 0 0 0 o 0 o
estudio N % N % N % N % N

EC informacion
clinica (EC fases 42 | 75,00 12 21,43 3 5,36 25 44,64 56
11, 111), 2001-02

EC
farmacocinética
(EC fase I), 2001-
02

35 | 67,31 2 3,85 0 0,00 24 46,15 52

EC informacién
clinica (EC fases 73 191,25| 29 36,25 3 3,75 50 62,50 80
11, 111), 2008-09

EC
farmacocinética
(EC fase I), 2008-
09

65 | 75,58 6 6,98 4 4,65 38 44,19 86

Total 215 | 7847 | 49 | 17,88 | 10 3,65 | 137 | 50,00 | 274

(*) Desglose, en niimeros absolutos y en porcentaje sobre el total’!, de la participacion de mujeres en los ensayos
clinicos, valoracion de la poblacion estudiada, existencia de resultados desagregados por sexo y valoracion de los
resultados de manera desagregada por sexo en el total de EPAR analizados. (No suman 100% en horizontal porque
no son variables excluyentes).

Teniendo en cuenta que el informe EPAR es bastante homogéneo en formato y contenido vy,
por tanto, asumiendo que los informes de los dos periodos escogidos representan el total de los
EPAR de 2001 a 2009, se ha procedido a sumar los resultados para las 4 variables. Asi pues, el
resultado global de los EPAR se ha expuesto en la tabla XV y se resume a continuacion:

31 : N - .
Datos ajustados a los EPAR en los que corresponde la realizacion de ensayos clinicos para determinar los
parametros de seguridad/eficacia y los farmacocinéticos.
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e En el 78,47 % de los medicamentos a través de los EPAR se determina que participaron
mujeres EC.

e Enel 17,88 % de los EPAR se menciona una valoracion la poblacion de estudio.
e E1 3,65 % de los EPAR se presentan los resultados desagregados por sexo.

e E1 50,00 % hace una valoracidn de los resultados con referencia al sexo de los sujetos
participantes en los ensayos.

De acuerdo con los resultados expuestos en la tabla XV, en el periodo 2001-2002, resulta
sobre los ensayos clinicos de fase II y/o III, que 3 de los informes presentan los resultados
desagregados por sexo: el EPAR de Pegasys® -peginterferon alfa-2a, indicado en hepatitis
cronica B y C, el EPAR de Metalyse® -tenecteplasa-, y el EPAR de Sonovue® -hexafluoruro
de azufre-, gas indicado en ecografias (ver Anexo 8.2, apartado 4.2.4. puntos 1.1.12, 1.1.14. y
1.3.20.). La valoracion de los resultados con referencia al sexo, como es la de los resultados de
seguridad, si la frecuencia de acontecimientos adversos es mayor en un sexo respecto del otro,
se encuentra en casos detallados mas adelante, por ejemplo en EPAR de Invanz® -ertapenem-
(ver Anexo 8.2, apartado 4.2.4. punto 1.1.13.).

En el periodo 2008-2009, resulta sobre los ensayos clinicos de fase II y/o I1I, que son también
3 los informes que presentan los resultados desagregados por sexo: el EPAR de Ranexa® -
ranolazina-, el EPAR de Ranexa® -ranolazina-, el EPAR de Efient® -prasugrel- y el EPAR de
Mycamine® -micafungina- (ver Anexo 8.2, apartado 4.2.4. puntos 1.2.3.,2.2. y 2.14).

Se exponen a continuacion los resultados de analizar los EPAR de medicamentos con
caracteristicas diferentes al resto por sus particularidades en la autorizacion.

Existen un total de 19 medicamentos huérfanos en los informes EPAR incluidos en la
investigacion, tanto del primer periodo como del segundo.

32 De acuerdo con el Reglamento (CE) N° 141/2000, un medicamento sera declarado medicamento huérfano si su
promotor puede demostrar que dicho producto:

a) se destina al diagndstico, prevencion o tratamiento de una afeccion que ponga en peligro la vida o conlleve una
incapacidad cronica y que no afecte a mas de cinco personas por cada diez mil en la Comunidad en el momento de
presentar la solicitud; o

se destina al diagnoéstico, prevencion o tratamiento, en la Comunidad, de una afeccion que ponga en peligro la vida
o conlleve grave incapacidad, o de una afeccion grave y cronica, y que resulte improbable que, sin incentivos, la
comercializacion de dicho medicamento en la Comunidad genere suficientes beneficios para justificar la inversion
necesaria; y

b) que no existe ningiin método satisfactorio autorizado en la Comunidad, de diagnéstico, prevenciéon o
tratamiento de dicha afeccion, o que, de existir, el medicamento aportara un beneficio considerable a quienes
padecen dicha afeccion.
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° de EPAR por | Participan No participan | Se desconoce Total
variable | THI€res
Tipo de
0 0 0 0, o 0 o 0
estudio N % N % N % N %
EC informacion
clinica (EC fases 18 | 94,74 0 0 1 5,26 19 100,00
11, 1IT)
EC farmacocinética
(EC fase I) 13 | 76,47 2 11,76 2 11,76 17 100,00

Se determina para los medicamentos huérfanos que participan mujeres en mayor proporcion

que en el global de informes, en los ensayos clinicos de fase II y/o III, 94,74 % vs 84,56 %.

N°de EPAR | Participacién | Valoracién Resultados Valoracion Total
por variable | de mujeres | poblacién de | desagregados |resultados
estudio por sexo desagregados
Tipo de por sexo
estudio Ne % N° % N° % Ne % Ne
EC informacion
clinica (EC fases 18 | 94,74 2 10,53 0 0,00 11 57,89 19
11, T11)
EC farmacocinética
(EC fase I) 13 | 76,47 0 0,00 1 5,88 9 52,94 17

En resumen, se ha observado que en los ensayos clinicos con medicamentos huérfanos si que
reclutan a mujeres y no se aprecia que sean menos exhaustivos que los estudios de otros
medicamentos.

4.1.2.2.2. Autorizaciones en situaciones especiales:

Entre los medicamentos analizados se encuentra medicamentos cuya autorizacion se concedio
bajo circunstancias excepcionales™ o fue una autorizacion condicional de comercializacion™.

3 Se da autorizacién en "circunstancias excepcionales" cuando el solicitante pueda demostrar que no esta en
condiciones de suministrar datos completos sobre la eficacia y la seguridad del medicamento cuya autorizacion se
solicita, debido a la rareza de la enfermedad a la que esta destinado, el escaso conocimiento cientifico en area en
cuestion, o a consideraciones éticas involucradas en relacion con la recogida de estos datos.

34 . . ., -

Algunas veces, el CHMP recomienda que a un medicamento le sea dada una "aprobacion condicional”. Esto
ocurre cuando el Comité ha basado su dictamen favorable datos que, aunque no completos, indican que los
beneficios del medicamento superan los riesgos. Se obliga a la compaiiia a cumplir con la realizacion de estudios
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Se han analizado los EPAR de 6 medicamentos, cuya autorizacion se dio bajo circunstancias
excepcionales y de 3 medicamentos cuya autorizacion una aprobacion condicional.

En estas modalidades de aprobacion se espera mas informacion de los medicamentos
autorizados y no existe en ninguno de los casos analizados una solicitud de informacion
adicional en cuanto al género.

Se realiza también un analisis de los resultados de los EPAR de acuerdo al grupo
farmacoterapéutico de cada uno de los medicamentos de los informes revisados.

El codigo ATC? o Sistema de Clasificacion Anatomica, Terapéutica, Quimica es un indice de
sustancias farmacologicas y medicamentos, organizados segun grupos terapéuticos. Este
sistema fue instituido por la Organizacion Mundial de la Salud, y ha sido adoptado en Europa.
El codigo recoge el sistema u organo sobre el que actia, el efecto farmacologico, las
indicaciones terapéuticas y la estructura quimica del firmaco™.

De acuerdo a datos de 2006, la distribucion de registros de medicamentos por grupo
terapéutico, codigo ATC nivel 1, seria la siguiente (Figura 8):

4% | 6% O A (alimentary tract & metabolism)

6%
OB (Blood and blood forming

organs)

15% B (anti-infective for systemic use)

OL (antineoplastic &
immunomodulating agents)

B N (nervous system)

O
449 Other

Figura 8: Clasificacion de los medicamentos con opinion positiva del CHMP por cédigo ATC. Fuente:
Estudio afio 2006 sobre la realizacion de procedimientos cientificos de la EMA para medicamentos de
uso humano. (EMA, 2007).

Los resultados de este analisis se exponen en la siguiente tabla, segin el codigo ATC, nivel 1:

adicionales. La renovacion de la autorizacién es con caracter anual hasta que todas las obligaciones se han
cumplido, y a partir de entonces la autorizacion condicional se convierte en una aprobacion normal. Las
aprobaciones condicionales so6lo pueden concederse a medicamentos que satisfacen una 'necesidad médica', lo que
significa que el medicamento esté destinado a ser utilizado para una enfermedad o afeccion para la cual no hay
tratamiento disponible, por lo que es importante que los pacientes tengan pronto acceso al mismo. La aprobacion
condicional se rige por el Reglamento CE n° 507/2006.

35 ATC: acrénimo de Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system.

3% Esta estructurado en cinco niveles: Nivel 1 (anatémico): Organo o sistema en el cual actia el formaco, son 14
grupos en total. Nivel 2: Subgrupo terapéutico, identificado por un nimero de dos cifras. Nivel 3: Subgrupo
terapéutico o farmacologico, identificado por una letra del alfabeto. Nivel 4: Subgrupo terapéutico, farmacologico o
quimico, identificado por una letra del alfabeto. Nivel 5: Nombre del principio activo o de la asociacion
farmacologica, identificado por un mimero de dos cifras. Se obtiene asi el codigo completo de cada principio
activo. Algunos principios activos, en virtud de sus propiedades terapéuticas pueden tener mas de un codigo.
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Variables | Participacion de | No participan Se desconoce Total
mujeres
Grupo
farmacoterapeutico N° % Ne % Ne % N° %
A-Tracto | EGI-\ e | 9500 | ¢ 0,00 2 | 1000 | 22 |100,00
alimentario y 111
metabolismo | g 143 | 6500 4 20,00 3 1500 | 20 |100,00
B-Sangrey | EG -\ 6 | 9090 | o 0,00 1 9.09 | 11 [100,00
organos 111
hematopoyéticos | o 11 g | g0 | 2 | 1538 | 2 | 1538 | 13 100,00
C-Sistema \EC.II-| 5 | o549 | 0,00 ! 10,00 | 10 | 100,00
cardiovascular 111
Ec1| 10 | 7692 | 1 7.69 > | 1538 | 13 100,00
D- EC, II-
Dermatotégicos | I 1| 10000 | 0 0,00 0 0,00 1 (100,00
EC,T| 0 0,00 0 0,00 1110000 | 1 [100.00
G — Sistema EC, II- i B ) _ ) _ _ _
genitourinario y 111
hormonas sexuales
EC1 | - - - - - - - -
H - Preparados | EC, II-| 1560 | 0,00 1| s000 | 2 [100.00
hormonales 111
S 37
sistemicos EC.1| 1 50,00 1 50,00 0 0,00 2 100,00
J - Antiifecciosos | EC, II-1 1 o700 | 0,00 s | 2273 | 22 100,00
uso sistémico 11
Ec,1| 12 | 8000 | 1 6.67 > | 1333 | 15 100,00
L-Agentes — \ECII-1 55 | g333 | 0,00 s | 1667 | 30 |100,00
Antineoplasicos e 111
inmunomodulador
s EC,T | 25 | 8065 | 1 3.23 s | 1613 | 31 |100,00
M-Sistema ~JEG -1 5 1 4he0 | 0,00 4 | 5714 | 7 100,00
musculoesquelétic 111
° EC,1| 3 | 7500 | 1 | 2500 | o 0,00 4 100,00
N=Sistema  EC I-1 15000 | 0 0,00 0 000 | 11 [100,00
nervioso 111
EC,1| 12 | 8000 | 2 | 1333 | 1 667 | 15 |100,00
R=Sistema 1 EC I-1 15000 | 0,00 0 0,00 6 |100,00
respiratorio 111
Ec.1| 5 | 8333 | o 0,00 1| 1667 | 6 [10000
§—Organosdelos | EC II- 1 1 15000 | ¢ 0,00 0 0,00 4 100,00
sentidos 111
Ec.1| 2 | 5000 | o 0,00 2 | 5000 | 4 100,00

3

7 excluyendo hormonas sexuales e insulinas.
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V - Varios ECIiIH' 3 75,00 0 0,00 1 25,00 4 100,00
EC,1 | 3 75,00 0 0,00 1 25,00 4 100,00

En cuanto a si los informes recogen el sexo de la poblacion de estudio, no parecen existir
grandes diferencias entre grupos terapéuticos, aunque la muestra de informes en cada grupo es
pequefia como para hacer un analisis comparativo con significacion estadistica.

4.2.2.4. Sobre medicamentos que se realizaron ensayos clinicos de fase II y/o III:

° de EPAR por | Participan No participan | Se desconoce Total
variable TRUJ€res

Tipo de Nl % | Nl % | N | % Ne %
estudio
EC informacion
clinica (EC fases
1L IIT), EPAR 42 | 7500 O 0,00 14 25,00 56 100,00
2001 y 2002
EC informacion
clinica (EC fases
1L IIT), EPAR 73 191,25 0 0,00 7 8,75 80 100,00
2008 y 2009

Total 115 | 8456 | 0 0,00 | 21 15,44 136 100,00

N°de EPAR | Participacién | Valoracién Resultados Valoracion Total
por variable | de mujeres | poblacion de | desagregados |resultados
estudio por sexo desagregados

Tipo de por sexo
estudio N° % N° % N° % N° % N°
EC informacion
clinica (EC fases 42 | 75,00 | 12 21,43 3 3,57 25 44,64 56
11, 1), 2001-02
EC informacion
clinica (EC fases 73 191,25| 29 36,25 3 3,75 50 62,50 80
11, 1IT), 2008-09

Total 115 | 84,56 | 41 | 30,15 | 6 441 | 75 | 55,15 | 136
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4.2.3. Analisis de los EPAR con referencias al género

Como en los resultados de los informes MPAR, se describen en un anexo con mas detalle los
casos de EPAR en los que se ha encontrado alguna referencia al género, ya sea en relacion a la
poblacion estudiada o a diferencias por sexo en el resultado de los ensayos (eficacia/seguridad,
farmacocinética/biodisponibilidad) (Anexo 8.2).

Se recogen a continuacion en dos tablas los casos de EPAR en los se mencionan diferencias de
género en acontecimientos adversos y los que sefialan diferencias en farmacocinética. Se
describe la diferencia hallada, si se le ha dado una justificacion a la misma y cual ha sido ésta,
y por ultimo si la diferencia en seguridad resulta ser o no que los AA son mas frecuentes en
mujeres y si la diferencia en farmacocinética resulta en una mayor exposicion al medicamento

en las mujeres o no.

escripeion Explicacion
Tipo de Medicamento Diferencia seiialada en el informe diferencia en el
e informe.
doripenem La cefalea fue mas comun en | Si. Las diferencias
mujeres. parecen asociarse
(Doribax®) con los habitos de
notificacion.
sitagliptina/ Las mujeres resultaron ser un poco No
metformina mas sensibles a los efectos de la
clorhidrato sitagliptina en el intervalo QTc
(incremento intervalo).
(Efficib®,
Janumet®,
Velmetia®)
amifampridina Hubo 59 casos de parestesias, 14 No
hombres y 45 mujeres. (informe no
(Firdapse®) menciona total de participantes
para hallar la proporcién por sexo
EPAR del AA)
indacaterol La frecuencia de tos post-inhalacion No
fue claramente mayor en mujeres
(Onbrez que en hombres.
Breezhaler®, Oslif
Breezhaler®)
vacuna contra la | Ocurriecron mas AA y reacciones No
gripe tras la vacuna en mujeres que en
hombres y mas AAG en hombres
(IDflu®) que en mujeres.
dronedarona Las mujeres parecen tener mayor | Si. Se corresponde
riesgo de desarrollar cualquier AA con mayor
(Multag®) 0 AAG. exposicion al
farmaco.
dcido  nicotinico/ | Un porcentaje ligeramente superior No
laropiprant de mujeres que de hombres en
todos los grupos de tratamiento
(Pelzont.®, comunico su retirada del ensayo
Tredaptive® y debido a AA.
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EPAR

Trevaclyn®)

dabigatran Log AA fueron mas fr.ecuentes en Si. Menor
etexilato mujeres. Las mujeres tienen mayor aclararmepto de
riesgo de sangrado. creatinina.
(Pradaxa®)
azacitidina leerenC}aS de 2 wveces en la No
' frecuencia de AA entre hombres y
(Vidaza®) mujeres en el grupo de azacitidina.
lacosamida Los. AA fueron mas frecuentes en No
' mujeres, entre estos, mareos,
(Vimpat®) nauseas, voOmitos, coordinaciéon
a