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Inclusion de mujeres en edad fértil en los ensayos clinicos
(I): aspectos regulatorios

Dra. Mar Garcia Saiz® - Dra. Monica Saldafia®

a Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario de Canarias
b Unidad de Gestién Clinica Intercentros de Farmacologia Clinica. Hospitales Universitarios Puerta del Mar y de Puerto Real

NECESIDAD DE INCLUSION DE MUJERES EN LOS ENSAYOS CLINICOS

La inclusion de las mujeres en la investigacion clinica, particularmente con nuevos agentes terapéuticos,
ha sido motivo de un intenso debate durante varias décadas. Histéricamente, las mujeres han estado in-
frarrepresentadas en los ensayos clinicos relativos a enfermedades que afectan a ambos sexos o incluso
en aquellas enfermedades que afectan predominantemente a mujeres.

Como regla general, los ensayos clinicos deberian incluir una muestra de pacientes representativa, en
la medida de lo posible, de la poblacion a la que va destinada la intervencidon objeto de estudio. Por lo
tanto, aquellos subgrupos de pacientes con caracteristicas demograficas diferenciadas y cuyo prondsti-
co difiere, deben estar presentes en una proporcién que se ajuste a su prevalencia real en la poblacion
de interés. Con frecuencia, el género se ha descrito como un factor que influye en la presentacién de
determinadas enfermedades, y que puede modificar sus manifestaciones clinicas y su prondstico. Es
importante destacar que el género puede modificar la farmacocinética, la farmacodindmica, el efecto y
la seguridad de un medicamento, incluso en enfermedades que no son especificas de un determinado
sexo. En conjunto, esto hace dificil extrapolar los resultados clinicos de eficacia y seguridad obtenidos en
ensayos clinicos realizados exclusivamente en hombres a la poblacién femenina y resalta la importancia

de realizar investigacion clinica en muestras representativas de dicha poblacion.

Histéricamente, hubo una tendencia hacia un enfoque paternalista que intentaba proteger a las mujeres
al considerarlas un segmento vulnerable de la poblacion; la autonomia de las mujeres para tomar sus
propias decisiones se vio menoscabada por este tipo de enfoques. La explicacion puede considerarse
multifactorial, pero la exposicién del embrién y el feto al fdrmaco experimental, en caso de embarazos
involuntarios, era la mas evidente, sobre todo después de desastres historicos como el de la talidomida
o el dietilestilbestrol en la década de los 60.

Esta tendencia se vio agravada por las recomendaciones normativas de la FDA a finales de los afios 70
que exclufan a las mujeres en edad fértil de los ensayos clinicos en fases iniciales con nuevos medica-
mentos (fase | y Il de busqueda de dosis)*?. Esta politica planted cuestiones éticas y cientificas trascen-
dentales, ya que presuponia que los datos obtenidos en varones podrian extrapolarse sistematicamente

a las mujeres.

En respuesta a los problemas derivados de las limitaciones de los resultados obtenidos de los ensayos
clinicos, se cred en 1990 en EEUU la Oficina para Investigaciones sobre la Salud de la Mujer (ORWH, por
sus siglas en inglés) con el fin de asegurar que la investigacion llevada a cabo con el apoyo del Instituto
Nacional de Salud de EEUU (NIH) abordara adecuadamente las cuestiones relativas a la salud de las mu-
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jeres®*. Asi, en 1993, el NIH en su Ley para la Revitalizacién establecié guias de trabajo para promover
la inclusion de las mujeres y minorias en todas las fases de los ensayos clinicos realizados con nuevos
farmacos. También se exigio que al analizar los resultados de los ensayos clinicos se abordaran especifi-
camente las diferencias de género en cuanto a eficacia y seguridad.

Paralelamente, se llevaron a cabo iniciativas reguladoras a ambos lados del Atlantico para evitar la discri-
minacion por motivos de género en el reclutamiento de pacientes en los ensayos clinicos. Actualmente,
las Recomendaciones ICH permiten la inclusion de mujeres en edad fértil en los ensayos clinicos, desta-
cando claramente la necesidad de reducir al minimo el riesgo para el embrion o el feto, como veremos
a continuacién. Con pequefias diferencias, estas recomendaciones son consistentes en las 3 principales
regiones ICH (EEUU, Unidn Europea y Japdn).

En nuestro pais, el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clini-
cos con medicamentos establece en su predmbulo que es necesario fomentar la investigacidn clinica de
medicamentos destinados al tratamiento de grupos de poblacidon como nifios, mujeres y ancianos que
tradicionalmente han estado poco representados en la investigacion clinica®.

Estas medidas legales y reglamentarias han tenido un efecto positivo en la minimizacion del problema.
Cuando se han realizado revisiones sistematicas de las solicitudes de autorizacion de comercializacion
de nuevos medicamentos presentadas a las autoridades reguladoras de EEUU y la Unién Europea (UE),
no se han observado sesgos importantes relacionados con el género en los ensayos pivotales®.

A pesar de estos cambios regulatorios y de un giro en la perspectiva ética, aun existe controversia sobre
si las cuestiones de género son adecuadamente consideradas en el disefio y andlisis de los ensayos cli-
nicos con medicamentos. En los Comités de Etica de la Investigacién (CEl) se siguen planteando dudas
sobre la necesidad de incluir mujeres en edad fértil en determinados ensayos clinicos y las medidas
mas adecuadas para minimizar los posibles riesgos, asi como la informacién que dichas mujeres deben
recibir.

MEDIDAS PARA MINIMIZAR LOS RIESGOS EN LAS MUJERES EN EDAD FERTIL

Se considera que una mujer estd en edad fértil y, por tanto, tiene capacidad reproductiva, desde la
menarquia y hasta que se convierte en posmenopausica, salvo que haya sido sometida a métodos de
esterilizacion permanente (histerectomia, salpingectomia bilateral y ooforectomia bilateral)’. El estado
posmenopausico se define como la ausencia de menstruacion durante 12 meses, siempre que no exista
otra causa médica que lo explique. En ocasiones puede ser preciso un estudio hormonal para confirmar
gue la mujer se encuentra en fase postmenopausica.

Condiciones para inclusion de mujeres en edad fértil en los ensayos clinicos con medicamentos
En general, es recomendable que en los ensayos clinicos se incluyan sujetos de ambos sexos y con un
rango de edades adecuado para la enfermedad de la que se trate. Unicamente estarfa justificado no
incluir mujeres en edad fértil en un ensayo clinico:
e Cuando la enfermedad o condicion a tratar sea exclusiva del sexo masculino, por ejemplo enfer-
medades asociadas a los érganos sexuales o reproductores masculinos, enfermedades heredi-
tarias ligadas al sexo u otras condiciones patoldgicas que Unicamente se presenten en varones.
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e Cuando la poblacion femenina a tratar sea exclusivamente postmenopausica, por ejemplo, la
prevencion de la osteoporosis postmenopausica.

e Cuando se utilice como medicamento en investigacién un producto ya autorizado y comerciali-
zado en cuya ficha técnica se contraindique su uso en mujeres en edad fértil.

El resto de situaciones en las que un promotor excluya a las mujeres en edad fértil de un ensayo clinico,
debe ser evaluado de forma individualizada analizando si la justificacion que se propone es coherente
con los datos del desarrollo no clinico y clinico del medicamento en investigacidn.

Segun establece la Guia M 3 (R2) de la ICH (“Note for Guidance on Non-clinical safety studies for the
conduct of human clinical trials and marketing authorization for pharmaceuticals”)?, la inclusién de mu-
jeres en edad fértil y con capacidad reproductiva en los ensayos clinicos requiere minimizar el riesgo de
una exposicion no intencionada del embridn o el feto. Hay diferentes aproximaciones para alcanzar este
objetivo.

Una primera estrategia es la de realizar estudios no clinicos de toxicidad reproductiva (estudios de de-
sarrollo embriofetal) que permitan comprender el riesgo del medicamento para tomar las precauciones
necesarias durante una potencial exposicion (Tabla 1). Hay que recordar que dentro de los estudios no
clinicos de toxicidad reproductiva se incluyen los estudios de fertilidad, los estudios de desarrollo em-
briofetal (teratogenicidad) y los estudios de toxicidad peri-postnatal.

Una segunda aproximacion es limitar el riesgo tomando las precauciones necesarias para prevenir un
embarazo durante el ensayo clinico, como veremos posteriormente.

Tabla 1. Estudios no clinicos de toxicidad reproductiva requeridos para la inclusion de mujeres en
edad fértil en ensayos clinicos (EC) en diversas circunstancias o situaciones.

Estudios no clinicos de toxicidad reproductiva requeridos Referencia

e Estudios de toxicidad sobre el desarrollo embriofetal completados ICH M3(R2)

Antes de la inclusion de mujeres en edad fértil en cualquier EC en Europa y (Seccién 11.3)

Japon. En EEUU, dichos estudios pueden retrasarse hasta el comienzo de la
fase Ill.

e Todos los estudios de toxicidad reproductiva ICH M3(R2)

e Bateria estandar de test de genotoxicidad (Seccion 11.3)

Antes de la inclusién de mujeres en edad fértil en cualquier EC si no se van
a usar medidas anticonceptivas altamente efectivas o si se desconoce si la
mujer estd embarazada (Europa, Japén y EEUU).

e Datos preliminares de estudios de toxicidad reproductiva (en dos especies ICH M3(R2)
animales) (Seccion 11.3)

. . . Notas4y5
Si se emplean las adecuadas precauciones para prevenir el embarazo, se ( y3)

podrian incluir mujeres en edad fértil (hasta 150) en EC de una duracién
relativamente corta (hasta 3 meses), lo que suele corresponder a las fases |
y I, mientras se obtienen los resultados definitivos de dichos estudios.
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e Ninguno ICH M3(R2)

. . - . Seccién 11.3
Si se emplean las precauciones suficientes para prevenir el embarazo y se da ( )

alguna de las siguientes circunstancias:

- EC de corta duracién (2 semanas) con un control intensivo del riesgo de
embarazo.

- La enfermedad objeto de estudio se produce de forma predominante en
mujeres y los objetivos del ensayo no se pueden alcanzar de una manera
efectiva sin la inclusion de mujeres en edad fértil.

- Se conoce adecuadamente el mecanismo de accion del medicamento, el
tipo de agente terapéutico, la extension de la exposicion fetal o hay dificul-
tades para llevar a cabo los estudios no clinicos de toxicidad reproductiva
en un modelo animal adecuado.

e Estudios de fertilidad femenina ICH M3(R2)
No condicionan la inclusion de mujeres en edad fértil en EC fase | y Il, pero ([S\lecaozn 11.3)
deben estar realizados antes del comienzo de EC a mayor escala (mayor du- (Nota 2)
racion o numero de pacientes), por ejemplo EC fase Ill.

e Estudios de toxicidad peri-postnatal ICH M3(R2)

No condicionan la inclusion de mujeres en edad fértil en EC, pero deben es- (Seccidn 11.3)

tar realizados antes de la autorizacién y comercializacién del medicamento.

Un caso particular es el de los medicamentos biotecnoldgicos y los medicamentos antineopldsicos ci-
totdxicos/citostaticos, en los que los test estandar de genotoxicidad y los estudios de toxicidad repro-
ductiva pueden no ser obligatorios o estan adaptados al perfil del medicamento y la poblacién a la que
van dirigidos®°. La inclusion de mujeres en edad fértil en estos ensayos clinicos debe acompafarse de
importantes medidas preventivas para evitar el embarazo.

Medidas para reducir la potencial exposicion embriofetal a medicamentos en investigacion en los
ensayos clinicos

Como se ha mencionado anteriormente, las medidas para reducir la potencial exposiciéon embriofetal al
medicamento en investigacién consisten en incluir mujeres en las que se haya descartado la gestacién
mediante la determinacion de B-HCG y la adopcion de métodos anticonceptivos apropiados.

La Guia M3 (R2) de la ICH® aborda -sélo parcialmente- el uso de medidas anticonceptivas como férmula
para reducir el riesgo de una exposicién no intencionada del embrién o feto producto de un posible
embarazo de las participantes en los ensayos clinicos. En este documento, se recomienda el uso de
medidas anticonceptivas altamente eficaces en el contexto de la investigacion clinica y se definen como
tal aquellas que, solas o en combinacion, producen una tasa de fallos inferior al 1% durante un afio de
uso cuando se emplean de forma consistente y correcta; sin embargo, esta guia no establece qué mé-
todos cumplen este requisito. La Agencia de Medicamentos del Reino Unido (Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency) publicé un documento en 2010 que trataba esta cuestion por vez primera
desde el punto de vista de una autoridad reguladora europeat®.
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Posteriormente, en 2014, el Clinical Trials Facilitation Group de la Red de Agencias Europeas de Me-
dicamentos (HMA) redacté un documento que aborda por primera vez con caracter general en la UE
este problema’. Este documento mantiene la recomendacion del empleo de métodos anticonceptivos
altamente eficaces y su definicién, y clasifica los métodos anticonceptivos en dos categorias (tabla 2):

1. Métodos anticonceptivos altamente eficaces con una tasa de fallos anual inferior al 1%

2. Métodos de control de la natalidad aceptables con una tasa de fallos anual superior al 1%

Tabla 2. Métodos anticonceptivos altamente eficaces y aceptables

Métodos anticonceptivos

Altamente eficaces (tasa de fallos anual <1%)

Aceptables (tasa de fallos anual >1%)

Anticonceptivos hormonales combinados (com-
binacién de estrégenos y progestagenos) intra-
vaginales o transdérmicos.

Anticonceptivos hormonales basados en pro-
gestagenos, en los que la inhibicién de la ovu-
lacidon no es el principal mecanismo de accion.

Anticonceptivos hormonales con progestage-
nos que inhiben la ovulacion orales, inyecta-
bles o implantables.

Preservativos (masculinos o femeninos) con o
sin espermicidas.

Dispositivos intrauterinos (DIU).

Capuchdn cervical con espermicidas.

Dispositivos intrauterinos con sistemas libera-

Diafragma con espermicidas.

dores de hormonas.

Oclusion tubarica bilateral. Esponja cervical, con espermicidas.

Pareja sometida a vasectomia.

Abstinencia sexual.

La eficacia de los anticonceptivos hormonales que inhiben la ovulacién podria verse afectada por una
potencial interaccién farmacocinética o farmacodindamica con el medicamento en investigacién, aspecto
gue debe ser considerado a la hora de la eleccion del método anticonceptivo.

En cuanto a la abstinencia, se considera un método anticonceptivo altamente eficaz siempre y cuando
forme parte del estilo de vida del sujeto. La abstinencia periédica (métodos post-ovulacién basados en
los cambios de temperatura, moco cervical) no se considera un método anticonceptivo fiable. La dura-
cion del ensayo puede ser un factor determinante en la fiabilidad de la abstinencia, ya que cuanto menor
es la duracion del ensayo, mayor es el cumplimiento de la abstinencia.

Los métodos anticonceptivos altamente eficaces deben mantenerse durante todo el periodo de expo-
sicion al medicamento e, incluso, posteriormente. El investigador, como responsable asistencial de los
participantes, debe asegurar el cumplimiento de estas medidas mediante el refuerzo educativo adecua-
do y mediante la realizacion de test de embarazo durante el ensayo clinico, seglin se establezca en el
protocolo.
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Boletin para los Comités de Etica de Investigacion

Nuevo Real Decreto de ensayos clinicos con medicamentos

El jueves 24 de diciembre de 2015 se publicd en el Boletin Oficial del Estado (BOE) el Real Decreto
1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités
de Etica de la Investigacién con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. (BOE nim. 307,
de 24 de diciembre) (http://www.boe.es/boe/dias/2015/12/24/pdfs/BOE-A-2015-14082.pdf).

Este Decreto entrd en vigor el 13 de enero de 2016, y en ese mismo dia se publicd Documento de
Instrucciones para la realizacién de ensayos clinicos en Espafia. Documento dindmico de instrucciones
complementarias al Real Decreto 1090/2015, que se ird actualizando sucesivamente para dar respuesta
a todas las dudas que vayan surgiendo (http://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/
docs/Instrucciones-realizacion-ensayos-clinicos.pdf).

Asi mimo, con motivo de la publicacién del nuevo Real Decreto, el pasado dia 27 de enero, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) organizé una jornada informativa. Esta Jor-
nada realizada en el Salon de actos del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, contd con
mas de 300 asistentes, y fue seguida por streaming por mas de 2.500 personas. En la pagina web de la
AEMPS se puede acceder al contenido integro de esta jornada (http://www.aemps.gob.es/laAEMPS/
eventos/medicamentos-uso-humano/2016/J-Real-Decreto-ensayos-clinicos-2016.htm).
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