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TESTOSTERONA parche transdérmico

Nombre Comercial y presentacion: INTRINSA® (Procter & Gamble Pharmaceuticals)

Envases con 8 parches, 300 mcg/24 horas (49,83 €)

Condiciones de dispensacion: Con receta médica. No financiado
Fecha de evaluacion: Enero 2008

Fecha de comercializacion: Febrero 2008

Procedimiento de autorizacion: Procedimiento centralizado

1. Indicaciones aprobadas™:

Tratamiento del trastorno del deseo sexual hipoactivo (TDSH) en mujeres ooforectomizadas bilateralmente
e histerectomizadas (menopausia inducida quirdrgicamente) que reciben tratamiento concomitante con
estrogenos.

Contraindicaciones:

Historia conocida, sospechada o pasada de cancer de mama o sospecha o historia conocida de neoplasia
dependiente de estrégenos, o cualquier otra afeccion compatible con contraindicaciones para el uso de
estrogenos.

2. Mecanismo de accién™?:

La testosterona, el principal andrégeno circulante en la mujer, es un esteroide natural segregado por los
ovarios y las glandulas suprarrenales. En mujeres premenopausicas, la tasa de produccién de testosterona
es de 100 a 400 microgramos/24 horas, de los cuales la mitad proceden del ovario en forma de testosterona
o de precursor. Los niveles séricos de andrégenos caen al envejecer la mujer. En las mujeres que se han
sometido a una ooforectomia bilateral, los niveles séricos de testosterona caen aproximadamente en un
50% en los primeros dias tras la intervencion’.

Sin embargo, la disminucion de la libido y la actividad sexual esta influenciada por multiples factores
emocionales, fisicos y ambientales y no se ha establecido una correlacion entre los niveles plasmaticos de
los androgenos y la libido en la menopausia, siendo los resultados de los estudios, contradictorios®.

3. Datos farmacocinéticos™:

El parche esta disefiado para liberar sistematicamente 300 microgramos/dia. Después de aplicar el parche
en la piel del abdomen, las concentraciones séricas maximas de testosterona se alcanzan en 24-36 horas,
con una variabilidad interindividual amplia. Las concentraciones séricas de testosterona alcanzan el estado
de equilibrio estacionario mediante la aplicacion de un segundo parche cuando se aplica en una pauta de
administracion de dos veces por semana.

La testosterona se metaboliza principalmente en el higado. Los metabolitos activos de la testosterona son el
estradiol y la dihidrotestosterona. Al retirar el parche, las concentraciones séricas de testosterona vuelven
cerca de los valores basales en 12 horas, debido a su corta semivida de eliminacién (en torno a 2 horas).
No ha habido evidencias de acumulacion de testosterona mas alla de las 52 semanas de tratamiento. La
testosterona se excreta principalmente por orina.
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4. Posologia y forma de administracion™:

La dosis diaria recomendada de testosterona es de 300 microgramos. Esta dosis se consigue aplicando el
parche dos veces por semana de forma continuada. El parche debe reemplazarse por uno nuevo cada 3-4
dias.

Se debe variar el lugar de aplicacion, con un intervalo de 7 dias como minimo entre aplicaciones en un
mismo lugar. Solo se puede llevar un parche a la vez.

El lado adhesivo del parche debe aplicarse sobre una zona de piel limpia y seca de la regién inferior del
abdomen, por debajo de la cintura. Los parches no se deben aplicar en las mamas. Se recomienda usar una
zona de piel sin pliegues y que no esté cubierta con prendas apretadas. La zona no debe estar untuosa,
lesionada o irritada. Para impedir interferencias con las propiedades adhesivas del parche, no deben
aplicarse cremas, lociones o polvos en la piel donde se va a aplicar el parche.

El parche se debe aplicar inmediatamente después de abrir el sobre y retirar ambas partes del
recubrimiento protector. Se debe presionar el parche con firmeza sobre la zona durante unos 10 segundos,
asegurandose de que el contacto con la piel es adecuado, especialmente alrededor de los bordes. Si se
levanta alguna zona del parche, ésta se debe presionar. Si el parche se desprende prematuramente, puede
volver a aplicarse. Si no es posible volver a aplicar el mismo parche, debera aplicar un parche nuevo en otra
zona. En cualquiera de los casos, debera mantenerse la pauta de tratamiento original. El parche se ha
disefiado para mantenerse en su posicion durante la ducha, el bafno, nadar o el ejercicio.

Solo se recomienda el uso de parches de testosterona mientras se considere apropiado el uso concomitante
de estrégenos (dosis minima eficaz durante el menor tiempo posible).

El tratamiento debe suspenderse si no hay respuesta en 3 a 6 meses. Como la eficacia de los parches no
se ha evaluado en estudios de una duracion mayor de un afo, se recomienda reevaluar el tratamiento cada
6 meses.

5. Datos de eficacia:

En octubre de 1998 se celebrd una conferencia de consenso, financiada por 8 comparias farmacéuticas,
con el objetivo de reformular las definiciones de disfuncion sexual femenina a partir de las definiciones
incluidas en las clasificaciones DSM-IV e ICD-10. En esta conferencia, el trastorno del deseo sexual
hipoactivo (TDSH) se defini6 como una disminucion (o ausencia) persistente o recurrente de fantasias
sexuales y/o deseo de actividad sexual o receptividad a la misma que causa malestar’. Esta definicion es la
que se ha utilizado en los ensayos clinicos realizados con los parches de testosterona.

El laboratorio fabricante de Intrinsa® disefi¢ y validé 3 instrumentos psicométricos para medir el TDSH, que
son los utilizados en los ensayos clinicos®’

1. Sexual Activity Log (SAL) (Episodios Sexuales Satisfactorios — ESS): registro semanal de
numero de episodios sexuales satisfactorios, incluida la masturbacion, con o sin orgasmos.

2. Profile of Female Sexual Function (PFSF) (Perfil de Funcién Sexual Femenina — PFSF): este
cuestionario de 37 preguntas mide 7 dominios de la funcién sexual (deseo, placer, receptividad,
excitacion, orgasmo, autoimagen sexual y preocupacion por aspectos sexuales) y esta disefiado
especificamente para su uso en mujeres postmenopausicas con deseo sexual hipoactivo. Se mide
en una escala de 0 a 100, y se completa retrospectivamente cada 30 dias. (En los estudios de
validacion®, las mujeres con disfuncion sexual obtenian valores en torno a 34 y el grupo control en
torno a 78. Diferencia absoluta en torno a 44).

3. Personal Distress Scale (PDS) (Escala de Malestar Personal —-EMP)-: Es un cuestionario con 9
items disefiado para evaluar el nivel de malestar asociado a la disminucion de interés por el sexo.
Se mide con una escala de 0 a 100 y se completa retrospectivamente cada 30 dias.

La eficacia de testosterona 300 ug/dia, en 2 parches semanales, ha sido estudiada en 2 ensayos de igual
disefio®®: multicéntricos, aleatorizados, doble ciego controlados con placebo, de 24 semanas de duracion,
en mujeres con ooforectomia bilateral e histerectomia (menopausia quirirgica) de 20 a 70 afios (edad
media 49 afos) con TDSH que recibian tratamiento concomitante con dosis estables de estrogenos (orales
o transdérmicos).

Se incluyeron mujeres preocupadas por una pérdida significativa de deseo y actividad sexual, y con una
relacion mondégama estable y en tratamiento estrogénico, sin diagndstico de depresion, cancer de mama o
cervical.
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La variable principal fue el cambio desde el inicio en la frecuencia durante 4 semanas de los episodios
sexuales satisfactorios (ESS), evaluados al final del ensayo (semanas 21 a 24).

Las variables secundarias incluyeron cambios en el deseo sexual (PFSF), y el malestar asociado a un
deseo sexual bajo (EMP).

INTIMATE SM1°: Se incluyeron 562 mujeres, de las cuales 279 fueron asignadas al grupo placebo y 283 al
grupo de testosterona en parches. A partir de unos valores basales cercanos a 3, ambos grupos
experimentaron un aumento en el ESS (placebo: 0,98+0,19 episodios/ 4 semanas y testosterona 2,10+0,25
episodios/ 4 semanas). La diferencia media entre el aumento experimentado en ambos grupos es de 1,11
(IC 95%: 0,5 — 1,73), favorable a testosterona. Las variables secundarias también mejoraron con
testosterona.

INTIMATE SM2°: El grupo control (n= 266) incrementd el ESS 0,73 episodios/ 4 semanas de media y el
grupo de testosterona parche (n= 267) un 1,56 episodios/ 4 semanas de media. Diferencia media de 0,83
episodios/ 4 semanas (IC 95%: 0,07-1,58). Las variables secundarias también mejoraron: PFSF diferencia
media de 5,17 y disminuyé la EMP. Segun la Agencia Europea del Medicamento’ (EMEA), en las mujeres
con estréogenos via transdérmica la eficacia fue mayor que en aquellas que usaban estrogenos orales. En
un analisis de subgrupos en las mujeres con estrégenos equinos no se observaron diferencias con respecto
a placebo.

El analisis combinado de los dos ensayos pivotales y otros dos ensayos en fase Il, muestra de media un
incremento frente a placebo de un episodio sexual satisfactorio en un periodo de 4 semanas’. En el deseo
sexual (PFSF) se observa un incremento de 6 6 7 puntos y una reducciéon del malestar asociada a deseo
sexual (EMP) de 7 puntos, ambos en una escala de 100 puntos. A pesar de resultar estadisticamente
significativo, se ha cuestionado la relevancia clinica de este efecto. La EMEA ha aceptado que la mejora en
todos los dominios de la escala sugiere un efecto clinicamente significativo.

En el ana’lis7is combinado, no se observo diferencias en eficacia con respecto a placebo en mujeres mayores
de 65 anos’.

Por otra parte en estos estudios se ha observado que muchas pacientes no responden al tratamiento.
Tomando como corte de respuesta el criterio menos exigente, esto es, un aumento de mas de un episodio
sexual satisfactorio cada 4 semanas, el 46% de las pacientes se considerarian respondedoras frente a
34,8% con placebo. Se observa un fuerte efecto placebo’.

6. Datos de seguridad:

> Reacciones adversas™’

En la ficha técnica' se citan como reacciones adversas muy frecuentes (210%): reacciones en el lugar de
aplicacion (30,4%). La mayoria de estas reacciones adversas consistieron en eritema leve y picor, y no
provocaron el abandono del tratamiento.

Frecuentes (1 a 10%). Insomnio, voz grave, acné, migrafia, alopecia, hirsutismo, dolor de mama y aumento
de peso.

Se ha demostrado que la testosterona no es genotoxica. Los estudios no clinicos sugieren que dosis altas
pueden favorecer el crecimiento tumoral en érganos sexuales, glandulas mamarias e higado en animales de
laboratorio. No se conocen datos en relacién con la administracion de testosterona en parches en pacientes.

En los ensayos’, el efecto adverso mas frecuente ha sido la reaccion en el lugar de aplicacion: 30-31% con
testosterona y 29-39% con placebo.

Se observaron mas efectos adversos relacionados con la medicacion con testosterona que con placebo
(27% frente 23 %). Se observaron sobre todo efectos adversos androgénicos (acné, alopecia, hirsutismo,
voz mas grave) en un 18% de las pacientes con testosterona frente al 14% con placebo. La mayoria de
estos efectos fueron leves y en el 2% provocé abandono del tratamiento. Estos efectos adversos
androgénicos pueden ser irreversibles. En los ensayos, el 27% de los casos de acné, el 57,5% de los
hirsutismos, 39% de las alopecias y el 40% de los agravamientos de la voz han sido irreversibles, lo cual
indica la importancia del seguimiento. Los efectos adversos podrian aumentar con la duracién de
tratamiento.

Hubo mas pacientes que incrementaron su peso en un porcentaje >7% en el grupo de testosterona (4,7%)
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que en el de placebo (1,6%).

Segun la EMEA, dos pacientes del grupo de testosterona sufrieron eventos adversos graves posiblemente
debidos al tratamiento: un accidente isquémico transitorio en una paciente y otra paciente con tirantez en el
pecho, diarrea, sofoco, aumento de frecuencia cardiaca, nauseas, picor en el paladar y diaforesis.

Los estudios de evaluacion de testosterona en parches han sido a corto plazo (24 semanas y
seguimiento abierto hasta 52 semanas) y no hay informacién sobre la seguridad a largo plazo que
incluya los efectos en la mama, en el sistema cardiovascular o sobre el aumento de resistencia a la
. : 7
insulina’.

Puesto que los estudios se han realizado en mujeres histerectomizadas, no se conoce su posible efecto en
el incremento de cancer de endometrio (precaucion con la posible utilizacion en indicaciones no aprobadas).

En EE.UU, la FDA ha acordado por unanimidad recomendar la no autorizacién de testosterona
para los problemas de deseo sexual de las mujeres con castracion quirirgica. Consideran que no
esta claro que las diferencias de eficacia estadisticamente significativas sean clinicamente
relevantes y que los potenciales riesgos a largo plazo del tratamiento concomitante de estrégenos
y testosterona son preocupantes. El estudio WHI mostré que los estudios a corto plazo o no
controlados no son adecuados para estimar el riesgo del tratamiento hormonal. Las mujeres en las
que esta aprobada la indicacion de testosterona en parches, estdn ya con un tratamiento con
estrogenos. El estudio WHI mostré que en mujeres histerectomizadas el tratamiento con
estrogenos aumentaba el riesgo de accidente cerebrovascular. No se sabe si la adiciéon de otra
hormona, la testosterona, podria aumentar el riesgo de cancer de mama o efectos adversos
cardiovasculares®.

> Advertencias y precauciones’

El médico debe controlar el tratamiento periddicamente por la posible aparicion de efectos adversos
androgénicos (p.ej.: acné, cambios en el crecimiento del pelo o pérdida de pelo) y aconsejar a las pacientes
que vigilen la apariciéon de estos efectos. Los signos de virilizacion, como voz mas grave, hirsutismo o
clitoromegalia, pueden ser irreversibles y debe considerarse la interrupcién del tratamiento.

Puede aparecer eritema cutédneo grave, edema local y ampollas por hipersensibilidad al parche en el lugar
de aplicacion. Si esto ocurre, se debera suspender el uso del parche.

La seguridad de testosterona en parche no se ha evaluado en estudios doble ciego controlados con placebo
de una duracién mayor de un afio. Hay poca informacién sobre la seguridad a largo plazo, incluyendo los
efectos sobre el tejido mamario, el sistema cardiovascular y el aumento de resistencia a la insulina. Los
datos publicados acerca de la influencia de testosterona sobre el riesgo de cancer de mama en mujeres son
escasos, no concluyentes y contradictorios. Actualmente se desconoce el efecto a largo plazo del
tratamiento con testosterona sobre la mama, por lo que debe controlarse estrechamente la apariciéon de
cancer de mama en las pacientes segun la practica clinica aceptada actualmente y las necesidades de
cada caso.

No se han estudiado pacientes con enfermedad cardiovascular conocida. Se vigilara estrechamente a las
pacientes con factores de riesgo cardiovascular, en particular, hipertensién, y pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida, monitorizando especificamente los cambios de la presion arterial y
el peso.

Los efectos metabdlicos de la testosterona pueden disminuir la glucemia en pacientes diabéticas vy,
por tanto, las necesidades de insulina. No se han estudiado pacientes con diabetes mellitus.

La informacion sobre los efectos de la testosterona sobre el endometrio es escasa. Los pocos datos que
evalian el efecto de la testosterona sobre el endometrio no permiten extraer conclusiones sobre la
incidencia del cancer de endometrio.

El edema (con o sin insuficiencia cardiaca congestiva) puede ser una complicacion grave en pacientes con
enfermedad cardiaca, renal o hepatica previa, debido a dosis altas de testosterona u otros esteroides
anabolizantes. No obstante, no se espera este efecto debido a la baja dosis de testosterona que libera el
parche.
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No se recomienda usar parches de testosterona en mujeres con menopausia quirdrgica mayores de 60
afios de edad.

No se recomiendan parches de testosterona en mujeres con menopausia natural. No se han evaluado la
eficacia y la seguridad.

Los parches de testosterona no deben usarse en mujeres que reciben estrégenos equinos conjugados
concomitantemente ya que en este subgrupo no se mostrd una mejoria significativa de la funcion sexual.

> Interacciones con alimentos y medicamentos®

No se han realizado estudios de interacciones. El efecto de los anticoagulantes puede aumentar cuando se
administran junto a testosterona, por lo que se debe vigilar estrechamente a las pacientes que reciben
anticoagulantes orales, especialmente al principio y al final del tratamiento con testosterona.

> Utilizacién en grupos especiales™’

La funcién renal no afecta a los niveles de testosterona. No se elimina por via renal. La mayoria de
pacientes en los estudios tenian funcién renal normal.

Funcién hepatica: No se han realizado estudios en pacientes con funcién hepatica alterada. No se espera
que se necesiten cambios de dosis.

No se espera que aparezcan edemas en pacientes con funcion renal o hepatica alterada, debido a los bajos
niveles de testosterona.

RESUMEN DEL ANALISIS COMPARATIVO

¢ Tenemos realmente una enfermedad?
COMPARADOR: No tratamiento. No hay ningun otro medicamento comercializado en esta indicacion.

1. Eficacia: Mejor que placebo pero su efecto es pequefio, considerado por muchos irrelevante, ademas
muchos pacientes no responden. No ha mostrado eficacia en mujeres con tratamiento con estrégenos
equinos o mayores de 65 afios.

2. Seguridad: Peor que placebo. Se desconocen los efectos adversos a largo plazo. El tratamiento
hormonal a largo plazo se ha relacionado con efectos adversos graves.

3. Pauta: No procede.

4.- Coste: No procede.
Coste del tratamiento: 49,83 € mes, 1,78 €/dia.

5. Lugar en terapéutica

El trastorno del deseo sexual hipoactivo (TDSH) se define como una disminucién (o ausencia) persistente o
recurrente de fantasias/pensamientos sexuales y/o deseo de o receptividad de actividad sexual que causa
distrés®.

En la actualidad, no hay unanimidad sobre el hecho de que la disminucion del deseo sexual en las mujeres
se considere una entidad clinica e, incluso, hay quien opina que la disfuncion sexual o el deseo sexual
hipoactivo femenino es una enfermedad creada por la industria farmacéutica®.

La controversia también afecta al establecimiento de una asociacién entre la disminucién de los niveles de
testosterona y la reduccion de la libido y la actividad sexual®. De hecho, hay multiples factores
(emocionales, psico-sociales, fisicos) que influyen sobre la disminucion del deseo sexual y, a menudo, se
trata de una respuesta adaptativa no patoldgica.

Por otra parte, los efectos adversos de los andréogenos son abundantes y a veces graves (virilizacion,
problemas hepaticos, cardiovasculares, anomalias lipidicas...), incluso a veces irreversibles. No se puede
descartar el aumento de riesgo de cancer de mama y de problemas cardiovasculares.

Se debera valorar el riesgo de estos potenciales efectos adversos frente al beneficio observado en los
ensayos: si el nUmero de episodios sexuales mensuales satisfactorios era de en torno a 3 antes del ensayo,
las mujeres del grupo testosterona tuvieron en torno a 5 episodios sexuales satisfactorios, frente a 4 en el
grupo placebo.
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6. Dictamen: No supone avance terapéutico.

Frase resumen: No utilizar parches de testosterona para el trastorno del deseo sexual hipoactivo ya que no
esta clara la necesidad de un tratamiento farmacolégico en esta situacién y los escasos beneficios
observados con los parches de testosterona no compensan los posibles efectos adversos.

POSIBILIDADES DE CALIFICACION:
Importante mejora terapéutica
Modesta mejora terapéutica

Aporta en situaciones concretas

No supone un avance terapéutico

No valorable: informacioén insuficiente

7.- Conclusién

Los parches de testosterona se han comercializado exclusivamente para su uso en mujeres con trastorno
del deseo sexual hipoactivo, con ooforectomia bilateral e histerectomia y en tratamiento con estrégenos. No
hay unanimidad sobre si realmente es una entidad clinica, incluso se la ha citado como una enfermedad
creada por la industria. La controversia también afecta al establecimiento de una asociacion entre la
disminucién de los niveles de testosterona y la reduccién de la libido y la actividad sexual.

Eficacia: Ha mostrado mejorar la actividad sexual (aumento de 1 episodio sexual satisfactorio mensual
respecto a placebo, siendo la actividad basal de 3 episodios sexuales satisfactorios mensuales) y la funcién
sexual y disminuir el malestar asociado al trastorno sexual hipoactivo. Sin embargo, el efecto es pequefio y
su relevancia clinica cuestionable. Muchas pacientes no responden al tratamiento: el 46% de las mujeres
que recibieron testosterona consiguieron un aumento de mas de un episodio sexual satisfactorio cada 4
semanas frente al 35% con placebo. No ha mostrado eficacia en mujeres con estrégenos equinos o en
mayores de 60 afos.

Sequridad: Los efectos adversos mas frecuentes han sido las reacciones en el lugar de aplicacion (30%) y
los efectos adversos androgénicos (17,7% frente a 14,4% placebo) como hirsutismo, acné o alopecia, que
son irreversibles en un 30-60% de los casos. La corta duraciéon de los ensayos no permite conocer sus
efectos a largo plazo a nivel cardiovascular o de cancer de mama.

El parche de testosterona se ha aprobado para su uso en mujeres que estan en tratamiento con estrégenos.
El estudio WHI (sobre terapia hormonal sustitutiva) mostré que en mujeres histerectomizadas en tratamiento
con estrogenos aumentaba el riesgo de accidente cerebrovascular. Se desconoce si la adicién de
testosterona podria aumentar el riesgo de cancer de mama o efectos adversos cardiovasculares.

El potencial riesgo relacionado con el tratamiento con testosterona no justifica su empleo ala vista
de los escasos beneficios demostrados. Ademas, no esté clara la necesidad de medicamentos para
el trastorno del deseo sexual hipoactivo.
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COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

INFORME TESTOSTERONA PARCHE: TABLA RESUMEN ENSAYOS CLINICOS

Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad
objetivo estudio
(Autor, HO8 (Criterios de inclusién/exclusion) (end-point) (tamafio del efecto/ valores p/ (escala
publicacion) intervalos de confianza) Jadad)
Simon J. J Clin ) o . -, ) _ . . . s . - .
Endocrinol aleatorizado, Criterios de inclusion: menopausia parche transdérmico de Variable primaria: Analisis ITT Comentarios similares a Aleatorizac
Metab. 2005: doble ciego, quirdrgica (salpingo-ooferectomia testosterona 300mcg/dia (n= | incremento medio . . . Intimate SM 2. ion: 1
00:5226.5233 | Multicéntrico, bilateral e histerectomia) por lo menos | 283) desde inicio hasta la | Variable primaria: ESS/ 4 o
frente placebo desde hace 6 meses, tto estrogénico frente semana 24 en la semanas Ciego:1+1
; L | o transdérmico) por lo menos frecuencia de ; . . ardidas:
Estudio Obietivo: Evaluar (ora : ne cuen Testosterona (media [EE]): 2,10 + | EMEA: Pérdidas:1
INTIMATE SM 1 m durar}te 3 meses previos, relacion parche transdérmico de ep|§od|os gexuales 0,25 ) )
1ay mondgama estable y preocupada por la = satisfactorios (ESS) en Pequefio tamario del Total: ptos:
seguridad de 300 | 4 placebo (n=279) it ; 5
mc?g Idia de pérdida de deseo sexual las Ultimas 4 semanas | Placebo (media [EE]): 0,98 + 0,19 | efecto (1 relacion 4
Ref 5 auta: 2 parches/semana . ) satisfactoria mas en 4
( ) testosterona en | 562 mujeres (20 a 70 afios), edad media P P Variables Diferencia: 1,11 (IC 95%: 0,5 — semanas, PFSF y EMP:
parche para el 49 afios. secundarias: Cambios | 1,73; p= 0,0003) aumentos de 6-7 puntos
; ; tto del d iveles de Perfil d
Financiado por 04SN AeSE0 |~ iterios de exclusion: otros factores | duracion: 24 semanas eh niveles de Feril de en escalas de 100 puntos)
Procter& sexual hipoactivo s Funcion Sexual or lo tanto. relevancia
octe : que afecten a la funcion sexual como la F ina (PFSF . . Y, P o
Gamble €n mujeres con ; : et emenina ( )y Variables secundarias: clinica cuestionable.
. menopausia dispareunia, enfermedad psiquiatrica, Escala de Malestar
z’harmaceutlcal inducida ?onggmo de f?rgagoi que a}fectar;la:j personal (EMP) PFSF 46% de respondedoras
uirdrgicamente | 'uncion sexual, diabetes, entermeada ) con testosterona y 35%
3 con ?to cerebrovascular, cancer de mama o ESS: Registro semanal | Testosterona (media [EE]): 11,06 | o5 pacebo en Io); 2 ’
concomitante estrégeno-dependiente. de n° de episodios, n° | £ 1,07 estudios pivotales (se
5 Aproximadamente 75% con estrogenos de orgasmos y n° de . :
con estrégenos . define respondedora, a
orales o g orales y 25% con transdérmicos episodios sexuales Placebo (media [EE]): 5,94 + 1,02 partir del ef)studio de
transdérmicos Valores basales: Satls'fa'Ctonos durante | Diferencia: 5,12 (IC 95%: 2,20 — relevancia clinica, cuando
' las dltimas 4 semanas. | g,04 se consigue 1 relacion
ESS (valor absoluto): en tornoa 2,8 en 4 PESF: Cuestionario satisfactoria mas en 4
semanas que mide 7 dominios semanas)
PFSF: 20 puntos ?j funcion slexual EMP Se observan mayores
eseo, placer, i : diferencias en las
. . N Testosterona (media [EE]): -22,77 I
EMP: 63 puntos: exmtaglqn, +170 pacientes en tto. con
receptividad, . estrégenos en parche
autoimagen sexual, | Placebo(media [EE]): -15,07 % 1,49
orgasmos y
preocupacién por Diferencia: -7,70 (lC 95%: -12,14 -
aspectos  sexuales. | -3,26; p= 0,0006)
(Escala 0 a 100)
%aCuzlstlo:;rel? qgg Seguridad: Similares porcentajes
malestar asociado a la de pacientes con efectos adversos
disminucion de interés (78%) y efectos adversos graves:
0,
por el sexo. (Escala de (2,5%).
0a100) No se ven diferencias en los
Estas escalas  se efectos adversos androgénicos
miden cada 4
semanas.
Seguridad.
J 8

Frecuencia y n® de
efectos adversos

Pérdidas: 20%




COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

INFORME TESTOSTERONA PARCHE: TABLA RESUMEN ENSAYOS CLINICOS

Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad
y objetivo . . .. ., . 5 estudio
(Autor, (Criterios de inclusién/exclusion) (end-point) (tamafio del efecto/ valores p/ (escala
publicacion) intervalos de confianza) Jadad)
Buster JE. o . . ) L i . . .
Obstet Gynecol. Criterios de inclusién Menopausia parche transdérmico de Andlisis ITT Eficacia: clinicamente Aleatorizac
2005. 105(5 Pt quirurgica (salpingo-ooferectomia testosterona 300mcg/dia (n= Variabl . i ESS/ 4 significativo?: (incremento | i6n: 1+1
1):044-52 bilateral e histerectomia) por lo menos | 267) ariable primaria: de un episodio sexual .
desde hace 6 meses, tto estrogénico semanas satisfactorio adicional Ciego:1+1
Estudio (oral o transdérmico) por lo menos frente Testosterona (media [EE]): 1,56. | cada 2,5 semanas con Pérdidas:1
INTIMATE SM 2 durante 3 meses previos, relacion | parche transdérmico de (de 3,04 a 4.60; datos segun testosterona y 1 episodio
monoégama estable de al menos 1 afioy placebo (n=266) EMEA) adicional cada 5,5 Total: ptos:
preocupada por una pérdida significativa semanas con placebo) 5
de deseo y actividad sexual pauta: 2 parches/semana Placebo (media [EE]): 0,73. (de -
(Ref 6) ) B ) 3,19 a 3,92; datos segin EMEA) Calculan el tamano de
) . 533 mujeres (20 a 70 afios), edad media muestra suponiendo que
Financiado por 49 afios. o Diferencia : 0,83 (IC 95%: 0,07- se van a encontrar una
Procter& duracion: 24 semanas 1,58) diferencia entre grupos de
Gamble . Valores basales ( EMEA): ESS: 0,34 veces/semana, esto
Pharmaceutical Testosterona: 3,04 y placebo: 3,19 es, 1,4 veces en 4
s

Criterios de exclusién: Dispareunia, tto
androgénico en los ultimos 3-7 meses,
trastorno psicoldgico, toma de farmacos
que afectan funcion sexual, diabetes,
enfermedad cerebrovascular, cancer de
mama o estrégeno-dependiente,
problemas dermatoldgicos graves,
historial de trauma sexual, dependencia
a alcohol o a farmacos.

Aproximadamente 80% con estrégenos
orales y 20% con transdérmicos

Variables secundarias:
PFSF

Testosterona: 10,57
Placebo: 4,29

P< 0,001

EMP

Testosterona: -22,72
Placebo: -16,05

p= 0,009

Seguridad: Similares porcentajes
de pacientes con efectos
adversos: 74%, efectos adversos
graves: 2% y abandonos por
efectos adversos graves: 8.3%.

Los mas frecuentes: reaccion en
lugar de aplicacion: 28,9% placebo
y 29,7% testosterona, infeccion
respiratoria alta: 19,9% placebo y
21,4% testosterona, vello facial:
5,3% placebo y 9,0% testosterona

semanas. La diferencia
observada no resulta
estadisticamente
significativa con el método
ANCOVA: 0,65 (-0,08 a
1,39) pero si con el test de
Wilconson rank-sum test:
0,83 (0,07 2 1,58). En la
publicaciéon solo aparece
esta ultima prueba
estadistica. En la EMEA
los dos.

Variables de eficacia
desarrolladas y validadas
por la compafiia

No se evalua seguridad a
largo plazo: efectos a nivel
cardiovascular,
endometrio, mama?

53,4% de las mujeres en
el grupo placebo y 39,9%
en el grupo testosterona
son mayores de 50 afios,
el uso de estrogenos en
este grupo seria mas
controvertido.

Estratifican pacientes por




COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

INFORME TESTOSTERONA PARCHE: TABLA RESUMEN ENSAYOS CLINICOS

Referencia Tipo de estudio Poblacién estudiada Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad
y objetivo . : - . ) _ estudio
(Autor, (Criterios de inclusién/exclusion) (end-point) (tamafio del efecto/ valores p/ (escala
publicacion) intervalos de confianza) Jadad)
via de administracion de
estrégeno pero no dan
Efectos adversos androgénicos: resultados en el estudio.
11,3% placebo y 19,5% Segun EMEA se observo
testosterona mayor eficacia en parches
de estrogeno
transdérmicos comparado
. con pacientes con
pérdidas: 22% estrégenos orales.
Davis SR . . - . . . ) - ) ) .
Estudio no procedente: Calculan que necesitan 80 participantes en cada grupo para una potencia del 90% para detectar diferencias en la variable principal. Debido al lento reclutamiento realizan
Menopause el estudio con 37 y 40 participantes en cada grupo. Ademas tiene un abandono del 21%.
2006.
13(3):387-396
(Ref 7)
Financiado por
Procter&
Gamble
Pharmaceutical
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