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. s . . Precedenti 2 Da oltre 2 a 5 Oltre 5 annj
Interessi nell” industria farmaceutica NO Attualmente anni anni precedenti precedgntl
(facoltativo)
Interessi diretti:
Impiego in una societa X
Consulenza per una societa X
Consulente strategico per una societa X
Interessi finanziari X
Titolarita di un brevetto X
Interessi indiretti:
Sperimentatore principale X
Sperimentatore X
Sovvenzioni o altri fondi finanziari X
Corsi ECM X
* Luca Pani, secondo il regolamento sul Conflitto di Interessi approvato dal CdA AIFA in data 26.01.2012 e pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale del
20.03.2012 in accordo con la policy 0044 EMA/513078/2010 sulla gestione del conflitto di interessi dei membri dei Comitati Scientifici e degli
esperti.

N.B. Per questo intervento non ricevo alcun compenso
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Perché una medicina di "genere"?

“Ricercatori e medici iniziano a tener conto di cio che gli anglosassoni
chiamano: ‘gender bias’, pregiudizio di genere. La medicina ha studiato
malattie, condotto ricerche, sperimentato farmaci facendo riferimento ad
un neutro universale rappresentato dal maschio.”

t %”/x&z . j’:z(ﬁwm' /M %)}Mxm
AAA Il “Femminile” nella storia della Medlicina - Journal of History of Medicine - 2005.
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Gli albori della medicina di “genere”
Nel IV sec. a.C. alle donne era interdetto per legge ogni accesso agli studi
medici e alla pratica terapeutica. Numerose donne morirono all’ epoca di parto
e di malattie agli organi riproduttivi, perché per pudore impedivano agli uomini
di aiutarle a partorire o di curarle.

Medallén de la Facultad de Medicina de Paris. Agnédice muestra
su condicién de mujer ante el Aer6pago para que se le autorice a
seguir ejerciendo la Ginecologia.

Medaglione della Facolta di Medicina di Parigi.
Agnodice mostra  di essere una donna davanti
= e all’ Aeropago per essere autorizzata a prosequire la
:_':x’;y/fﬁ-,r/'rr-ﬁ;//%wa K/K ..75;'?)/.«//% i p g. p ) i i p g

A|FA pratica medica di Ginecologia.




Differenze genetiche,
anatomiche,
fisiologiche, ormonal

Jan van Eyck — “Adamo ed Eva” (1425)




Le Scienze

Alzheimer di genere

Il mada in cui vomini @ donne con il morbo di Alzheimer perdono
callula cerabrali & sensibiiments diverso. A dirlo & uno studio della
Medical University of South Caralina di Charlestan prasentatn
durante Il maeeting della Radiclogical Sociaty of Narth America, Tuthi i
pazianti con quasts malattis perdona celuba cerabrak: un fenomena
che porta all'atrofia del cervello,
afbbiamo scopeno che i distribuziane dei yalumi regionali dalla
pardita di materia grigia & fartamente influanzata dal genere
sessuales, ha sphegato Marka Vitioria Spampénata, che ha condotic
Iz stuelio. In particolane, i test con risonanza magratica con imaging
5 109 pagienti, 50 uomini & 43 donne, hanne masirato che le donna
500 soggette a un'atrofia pld grave. | partecipant facevano parte
dell'Alzheimer's Disease Meuroimaging Inftiative, uno stedio che ha
saguita per alfre cingue anni individu con lieve denneggiamento
cognithve & morbo di Alzheimer. Durante questo perlodo, ognuno des
pazienbi & passato dal lieve danneggismenta cognitive amnestico
all'‘Alzhaimer, & gli scienziati hanno generato una mappa del cervelia
che lllustrava | camblamerts nella materia grigia.
Il cervefl temminile subirebibe dunque una maggiore atrafia nella
materia grigia gia 12 mesi prima della diagnos! di Alzhetmer. Uominl
& donne, inolire, perdona materia arigia in aree cerebrali dverse man
mana che la patobogia avanza. =Meali uomini, rispetto alle donne, la
malattia si sviluppa in modo pill aggrassiva & in un pill bréve periooo
o tempoe, ha concluso Spampinato.

Stefano Paani

Mente & Cervella 23
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AIFA Mente & cervello n.1/2013



Differenze di genere nell'impatto delle malattie mentali
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H.A. Whiteford. Global burden of disease attributable to mental and substance use
disorders: findings from the Global Burden of Disease Study 2010. August 2013.
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Il paradosso femminile: donne piu longeve...

Funzione dei decessi in I'talia al 197‘%5_86
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...ma piu malate

Tabella 4.5. Persone di 65 armni e piti secondo il sesso, lo stato di salute dichiarato ela malattia cronica

dichiarata (Anno 2010)

65-3 annl = 75 annl Tutta la popolazone
Maschl Femm Ine Maschl Femm Ine Maschl Femm Ine
Stato di buona salute® 445 340 75 18,5 750 56,5
Con una malattia ¢ronica o pid .4 R 23,0 281 3d A 421
Con due malattie croniche o pid 42 2 5, 2 605 73,5 155 241
Cronici in buona salote 334 26,5 2.2 15,5 476 375
Diake=te 126 131 192 202 4.5 L2
Ipertensicne 421 457 48 & L4 G 14.7 175
Bronchite cronica, asma bronchialke 11.5 1,3 234 18,0 6.0 5,2
A e, artrte 33,3 52,2 455 675 121 221
Osted pores 45 518 108 453 17 12,0
Malattie del cuore 133 17 18,1 14.5 4.0 3.4
Malattie allergiche a1 104 =)L S3 2.7 104
Disturhi nenvosi Lo L3 L& 155 3.0 L4
Ukeragastrica e ducdenale 5,0 E7 2.1 5,1 2.8 2.8

* Indicano le modalits “molto bene o bene™ alla domanda “Come va in genenle la soa salute?,

Fonte: Istat, Indagine muitiscopo “Aspetli defla vita geolidiana™

y c =
. %}/x&z . j’;z(‘rﬁym /M S erpavictee

Fonte: Istat
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Differenze di genere nella prevalenza d’'uso del farmaci
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Nel complesso della popolazione, la prevalenza d’'uso di farmaci e stata del
57,5% negli uomini e del 64,6% nelle donne. Differenze nei consumi fra i
generi si evidenziano nella fascia di eta 15-64 anni (prevalenza d'uso
maggiore del +10% nelle donne rispetto agli uomini). In generale, gli uomini
mostrano una maggiore aderenza al trattamento rispetto alle donne.

. E%W/xa'fr . %fffd/fyrﬂ' ////; C?:;»Mxm
AIFA Fonte: Raporto OsMed 2012



Differenze d

| genere nel consumo di farmaci

Spesa Lorda pro capite Inc%% DDD/1000 ab die Inc% )
suU spesa su consumi

Fasce di Eta Uomini Donne Totale totale Uomini Donne Totale totali
0-4 37,3 23,9 30,7 0,65 68,7 59,8 64,4 0,34
5-14 57,0 31,6 44,7 2,00 61,9 51,3 56,7 0,64 . .
15-24 57,5 33,7 459 2,29 71,6 90,1 80,7 1,01 Le don ne nspetto ag“
25-34 96,0 64,5 80,3 4,53 113,7 174,2 143,9 2,04
35-44 96,4 99,7 98,1 6,81 225,8 282,0 254,3 4,43 R o
45-54 182,6 169,2 175,8 11,79 586,6 578,8 582,6 9,81 u0m|n| Consu mano pl u
55 - 64 329,6 301,1 314,8 17,81 13629 1.202,1 12797 18,17 . . .
65-74 554,4 512,2 531,9 24,31 2.568,2 2.263,7 2.4054 27,59 farmaC| antltu morall,
»>=75 743,3 621,2 667,8 29,81 3.513,8 3.024,7 3.2114 35,97 . L. . .
Tutte le fasce  220,8 218,0 219,3 100,00 843,8 902,2 874,0 100,00 ant| anemicl , b |f0 Sfo N at| ,

Acon esclusione dei consumi ospedalieri
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antimicrobici e, nelle
donne sotto | 54 anni e
sopra i 74, del sistema
nervoso centrale.
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Differenti abitudini, stili di vita, sport,

alimentazione, fattorl SOCIall e culturall

From 1 ;'_-- :hﬁun s boolr.

Tratto da un libro per bambini degli anni ‘70



Molte ADRs sono dovute a

Segnalazioni di Farmacovigilanza nel 2012

sovradosaggio o politerapie.

dosaggio dei farmaci e

misurato su uomini di 70kg!

CODICI ATC:

A: Tratto alimentare e metabolismo
B: Sangue e organi eritropoietici

C: Apparato cardiovascolare

D:
G
H

Farmaci dermatologici

: Apparato genito-urinario e ormoni sessuali

Preparazioni ormonali sistemiche, esclusi ormoni

sessuali e insulina

J: Anti-infettivi per uso sistemico

L: Antineoplastici e immunomodulatori
M: Apparato muscolo-scheletrico

<wvwxToVZ=Z

: Sistema nervoso
: Prodotti antiparassitari, insetticidi e repellenti
: Apparato respiratorio

Organi sensori

: Vari

€, ..;_/;_/y/fh“'xllff L1 ]//I/((;/V/h’ ///‘t%‘;’?f}.’{/{f
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2012

Differaen=a
e /M
%y P § 524 e
B 1. <301 1.50% -5,8
L 1.034 283 37,6
] 58 39 48,7
L= 150 124 21,0
H 189 100 89, 0
3 3.571 2. 797 27,7
L 2613 2. 094 24,8
™1 1. 1680 S0Oo1 B o
[ | 1. =221 1.188 a1, 7
P S 20 110,0
R 261 13<% 1,3
s 50 30 25,0
N ae02 481 25,2
Totale 13873 10s53F 29, .8

Fonte: Ufficio Farmacovigilanza — AIFA




Il caso Zolpidem

I@/A\ U.S. Food and Drug Administration

Protecting and Promoting Your Health

FDA Drug Safety Communication: FDA approves new label changes
and dosing for zolpidem products and a recommendation to avoid

driving the day after using Ambien CR
“The recommended initial

dose of certain immediate-
release zolpidem products is 5
maq for women and either 5
mq or 10 mqg for men. The
recommended initial dose of
zolpidem extended-release Is
6.25 mq for women and either
6.25 or 12.5 mq for men’.

¥ c a7
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

0 SCIENCE MEDICINES HEALTH

Review of zolpidem-containing medicines started

“The PRAC concluded that a
more detailled review and
analysis involving additional
Information on the benefits
and  risks of  zolpidem,
including information on its
effectiveness at lower doses,
was needed to decide this’.



Sperimentazioni cliniche
» La donna non ¢ la variazione del “modello uomo”.

» Diversa Farmacocinetica (PK) e Farmacodinamica
(PD).

» La donna per ragioni biologiche e fisiologiche ma
soprattutto enzimatica e ormonale e considerata

un soggetto ‘difficile’ .
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Sperimentazioni “Gender-oriented

Anno [ Numero ho| % % % % . . % degi studi che | % dele donne
Sperimentazioni | Fase |Faselll | FaselV| Bioeq/ | Tot Categoria terapeLtica TR cee | Ak
Cliniche Il Biod
Anestetici, analgesici e antireumatici 88 338
2000 55 455 | 473 55 18 1000 it 50 75
2001 45 422 | 556 22 00 1000
2000 & B4 | 500 T 00 1000 Sistema cardiovascolare e renale b45 218
2003 57 456 | 5286 18 00 1000 Apparato gastrointestinale 60 438
2004 51 490 | 412 98 00 1000 Metabolismo e sistema endocrino 65,5 364
2005 66 500 | 424 6,1 15 1000 S ey 34 332
2006 6 474 | 434 79 13 1000
Psichiatria 679 26,0
Totale 412 471 | 471 51 0,0 100,0
Oncologia 16,9 342
Nelle - spermentazioni ciiniche su donne non sono presenti le |gistema respiratorio e allergie ki 249
sperimentazioni di fase | (dafi AIFA 01/01/2000 - 31/12/2006)
Riproduzione e urologia 100 372

=

- Tabella |, Studi di fase | che hanno reclutato donne nel periodo 2005-2006 divii
PIUT //A,.':'.'//}ryzsfzm- ' ' e '
er categorie terapeutiche. Modificata da [Pinnow, 2009



Pubblicazioni

“Gender-oriented”

Publication trends (n= 3,466)

350

200

5
RN

100

50

---H--'-"'.'-l'll

¢¢¢$@@@fﬁd&f@f&@@@&dﬁ&&@fﬁﬁﬁﬁ#ﬁ###

Dagli anni ‘90 in poi il numero assoluto delle pubblicazioni 'Gender-oriented’ e

aumentato notevolmente.

Oertelt-Prigione et al. BMC Medlicine 2010.



Due casi emblematici: infarto del miocardio e
asma

Myocardial Infarction Asthma
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Considerando i casi dell'infarto del miocardio e dell’lasma, il trend in aumento delle
pubblicazioni “Gender-oriented” dopo gli anni ‘90 e stato piu marcato rispetto a quello
di tutte le pubblicazioni sullo stesso argomento.

:i"‘% PEXALCE - %f /// T f// 9‘))?//}’
Alﬁ\ Oertelt-Prigione et al. BMC Medlicine 2010.



Analisi delle pubblicazioni “Gender-oriented”

Hisiidshig i

Endocrinology

Neurology

Gastro/Hepatology

Nephrology

Rheumatology

I
[
|

Pulmonology

Cardiology

1
0% 20% 0% 60%

‘ B Pathophysiology Epidemiology OClinicel OMenegement O Ouicomex |

Le categorie di ricerca 'Patofisiologia’ ed 'Epidemiologia’ sono quelle maggiormente
studiate in quasi tutte le discipline.

: //; orees o y;;?/!(//%
Al/:f:\ Oertelt-Prigione et al. BMC Medlicine 2010.



Studi sulla gestione clinica delle differenze di

genere

1200 I

In tutte le discipline eccetto in cardiologia (22%), gli studi sulla gestione clinica delle
differenze di genere appaiono sottorappresentati rispetto al totale degli studi (dal 3 al

i
i (& o b lcr
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Alm Oertelt-Prigione et al. BMC Medlicine 2010.



Le pubblicazioni “Gender-oriented sui modelli

animall

Haematology
Oncology
Endocinology
Neurology
Gasiro/Hepaiology
Nephrology

Rheumatology

T T T T T T T T T 1
% 10% 20% 0% 40% 50% G0% 0% B0% 30% 100%

| ®aAnimal @Human |

I modelli animali sono spesso usati nella ricerca di base per individuare differenze di
genere ma con una significativa differenza tra le varie discipline.

o
!

Oertelt-Prigione et al. BMC Medlicine 2010.



Perché le donne sono sottorappresentate?

» Ragioni sociali : mancanza di tempo, basso reddito, scarsa attenzione
dei reclutatori alle necessita pratiche e alle esigenze psicologiche
femminili.

» Ragioni ambientali esterne: stile di vita, abitudini alimentari, ricorso a
rimedi naturali.

» Ragioni biologiche: variazioni in eta fertile e non fertile e possibile
assunzione di anticoncezionali a scopo contraccettivo o terapeutico.

» Possibilita di gravidanza: contraccezione guidata dal promotore della
ricerca e problematiche assicurative vs. convinzioni etiche e religiose

» Ragioni economiche: aumento dei costi e dei tempi dovuti ad analisi
stratificate per uomini e per donne;

¥ c a7
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Qual ¢ il “Regulatory challenge™?

Partire dal presupposto che “uguaglianza” e “differenza” stanno insieme

DESIDERO...
" UI( ..MEDICINALI STUDIATI PER ME



Review of EMA SmPCs (2007-2012)

® (Gender differences in
PK were observed in
22.8% of compounds
approved by EMA
between 2007 and 2012

® . inPDin 3% of
compounds

® . in safety in 6% of
compounds

® . no changes in dose
recommendations

¥ c a7
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Eno Hyes HENA

60 -

PD / Safety Dose
Efficacy

22nd AGAH Annual Meeting Leipzig, 01/02 March 2012



Come stanno cambiando le linee guida?
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Health Canada

waww.NC-sc.ge.ca

1993 FDA. «Guideline on Gender Differences in the
Evaluation of Drugs».

2005 EMEA. «Guideline Gender Considerations in the
Conduct of Clinical Trials»

2012 Health Canada.: «Considerations for Inclusion of
Women in Clinical Trials and Analysis of Data by Sex»



La nuova Linea-guida canadese

» Sl applica non solo ai prodotti farmaceutici, ma anche ai farmaci biologici, alle terapie
genetiche, al prodotti naturall e ai dispositivi medici, incluse le nuove sostanze attive
e nuove formulazioni, nuovi Uusi o indicazioni € combinazioni di prodotti terapeuticr,

» Focalizza la propria attenzione sulle donne di tutte /e eta che partecipano a studi
clinici (anche adolescenti di 12-18 anni), nonche considerazioni attinenti alla
gravidanza, all’ allattamento al seno e ai partner sessuali di soggetti arruolati in studi
clinici;

» Sensibilizza gli sponsor affinché, quando appropriato, siano condotti studi preclinici e
dl farmacocinetica per identificare potenziali differenze di genere durante lo sviluppo
di un farmaco, specialmente in aree terapeutiche, come quella cardiovascolare, dove
le donne sono ancora largamente sottorappresentate.

; #e
i o &7
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Le Policy statements

Inclusione negli studi clinici di un numero rappresentativo di donne per prodotti
terapeutici destinati specificatamente ad essere usati dalle donne o da popolazioni

\_eterogenee che includono le donne )

Inclusione di donne, comprese quelle in eta fertile e in post- menopausa, sin dagli
stadi piu precoci della ricerca clinica, cosi che potenziali differenze correlate al sesso
siano identificate e prese in considerazione nella progettazione di studi p/votal di

\fase IlI J

Inclusione, quando possibile e ragionevole, di donne e uomini sotto trattamenti
concomitanti in studi di fase iniziale di sviluppo clinico, cosi da poter identificare e
valutare possibili interazioni (farmaco-farmaco, prodotto naturale-farmaco,

farmaco-malattia)
/

\

In generale gli studi clinici devono arruolare soggetti rappresentativi della/e
e popolazione/i che si ritiene usera il prodotto terapeutico




Politiche AIFA “Gender-oriented”
v Introduzione dell’equita di genere tra i criteri presi in considerazione dalla

Commissione di Valutazione degli Accordi di Programma.

v' Tematiche genere specifiche nei bandi dei programmi della Ricerca
Indipendente 2005-2007 finanziati dall’AIFA.

v Contributo al Libro Verde sulla salute della Donna (2008).

v Attivita editoriale “Farmaci e Gravidanza” per un corretto uso dei farmaci
nell’area materno-infantile e Working Group.

v lIstituzione di un Working Group Gender-oriented.




Il Gruppo di lavoro AIFA

Le attivita dellAgenzia Italiana del Farmaco nelllambito della
medicina di genere trovano riscontro nell’istituzione del “Gruppo
di Lavoro su farmaci e genere” (determinazione AIFA 4 aprile
2011)

Si tratta di un Gruppo di Lavoro dedicato allo studio delle
problematiche inerenti gli aspetti regolatori e farmacologici della
“Medicina di Genere”

) o A -
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http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=gruppo+di+lavoro&source=images&cd=&cad=rja&docid=sMMDbOw1avo0YM&tbnid=TAHYzLBBdbZQOM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.sinergie20.it%2Fnews%2Fcomunicazione%2F2012-12-21%2Fmotivazione-delle-risorse-umane-i-metodi-pratici.html&ei=9fUtUqTRHuip0QWE24DgAQ&bvm=bv.51773540,d.ZGU&psig=AFQjCNG_bBOmq8g1bNKqQspRCNfyNwoD_Q&ust=1378830176484406

Nel proporre 1 propri obiettivi, il Gruppo di lavoro vuole
sottolineare principalmente I'inadeguatezza della metodologia
utilizzata nelle sperimentazioni cliniche ed in particolare:

- la sottorappresentazione della componente femminile;

- 'assenza di un’adequata analis/ di genere dei dati generati;

|

“Cecita di genere”
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Principali attivita

1. Attivita relative agli aspetti regolatori

2. Indirizzare la ricerca clinica

3. Diffusione della cultura di genere
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Attivita relative agli aspetti regolatori

» Sensibilizzare ['industria farmaceutica alla problematica di _genere (ad oggi un
maggior numero di donne é arruolato negli studi finanziati con fondi pubblici rispetto
a quelli finanziati con fondi privati).

» Raccolta del dati genere-specifici del consumo e della spesa der farmaci ospedaliero
e sul territorio.

> Raccolta di dati, analisi e valutazione delle differenze di genere nelle reazioni avverse
segnalate spontaneamente attraverso la Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF).

» Redazione di Position Paper e Linee-Guida, da sottoporre anche allEMA, con
proposte per incentivare studi farmacologici e clinici che tengano conto delle
problematiche genere-specifiche, ad es. introducendo un’analisi di genere di livello

elevato, finalizzata a migliorare I'efficacia e la sicurezza delle terapie.
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Indirizzare la ricerca clinica

» Approfondimento di modelli sperimentali (preclinici e clinici), volti a indagare
le differenze di genere.

» Rilevazione e valutazione delle ADRs in corso di sperimentazione clinica, con
particolare riguardo ai periodi critici dell'uomo e della donna in relazione alle
varie fasi della vita, attraverso linserimento di specifici item relativi al
genere nelle schede di segnalazione (SUSARS).

» Proposizione di tematiche qgender-oriented per gli studi osservazionali
nellambito dei futuri Bandi AIFA per la ricerca indipendente
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Diffusione della cultura di genere

» Elaborazione di documenti per I'introduzione e/o il miglioramento dell’analisi
di_genere dei dati generati dagli studi clinici, coinvolgendo in particolare |
Comitati Etici nelle fasi di verifica dell'arruolamento della componente
femminile e dei protocolli di analisi del dati.

» Promozione ed organizzazione di ECM e seminari, nonché attivita editoriale
per pubblicazioni rivolte alle professionalita sanitarie.

» Promozione di campagne di sensibilizzazione ed informazione sulle
differenze di genere rivolte al cittadino-utente.
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Il comunicato di AIFA

L'Agenzia Italiana del Farmaco ritiene utile sensibilizzare le Aziende
farmaceutiche che presentano dossier di registrazione di nuovi
medicinali ad effettuare anche |'elaborazione dei dati disaggregati
per genere, in maniera tale da evidenziare le eventuali
differenze. Peraltro, nell'analisi della popolazione femminile, si
potrebbe ulteriormente procedere ad una stratificazione per classi
di eta, essendo queste ultime, come noto, fonte di ampia variabilita
di risposta alle terapie.
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...per attuare misure correttive

E

per prevenire il perseverare dell’errore umano!

. o 5
. %»/x&z . j’;z(‘rﬁym /M; HEIIEECD

AlFA



	Diapositiva numero 1
	Diapositiva numero 2
	Diapositiva numero 3
	Diapositiva numero 4
	Diapositiva numero 5
	Diapositiva numero 6
	Diapositiva numero 7
	Diapositiva numero 8
	Diapositiva numero 9
	Diapositiva numero 10
	Differenze di genere nella prevalenza d’uso dei farmaci
	Differenze di genere nel consumo di farmaci
	Diapositiva numero 13
	Diapositiva numero 14
	Diapositiva numero 15
	Diapositiva numero 16
	Diapositiva numero 17
	Diapositiva numero 18
	Diapositiva numero 19
	Diapositiva numero 20
	Diapositiva numero 21
	Diapositiva numero 22
	Perché le donne sono sottorappresentate?
	Diapositiva numero 24
	Diapositiva numero 25
	Come stanno cambiando le linee guida?�
	La nuova Linea-guida canadese
	Le Policy statements
	Diapositiva numero 29
	Il Gruppo di lavoro AIFA�
	Obiettivi
	Principali attività
	Diapositiva numero 33
	Indirizzare la ricerca clinica
	Diffusione della cultura di genere
	Il comunicato di AIFA
	Diapositiva numero 37
	Diapositiva numero 38

