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vfa-Positionspapier
Berucksichtigung von Frauen und Mannern bei der
Arzneimittelforschung

Zusammenfassung

Geschlechtsspezifische Unterschiede werden heutzutage umfassend
bei der Erforschung und Entwicklung neuer Arzneimittel und Thera-
pien berucksichtigt. Seit 1993 fordert die US-Arzneimittelbehdrde
FDA die Berucksichtigung sowohl von Mannern als auch von Frauen
bei klinischen Prifungen. Und seit 2001 bzw. 2004 ist die Ermittlung
eventueller Unterschiede zwischen Frauen und Mannern im Rahmen
klinischer Prifungen auch in der EU bzw. Deutschland gesetzlich ge-
fordert. Die voraussichtlich seit Januar 2022 geltende EU-Verordnung
zu klinischen Prufungen wird dies auch in Zukunft sicherstellen.

Eine Besonderheit stellen Wirkstoffe dar, die zur Behandlung oder
Pravention von Krankheiten dienen, die hauptséchlich bei einem Ge-
schlecht auftreten, wie beispielsweise Brust- oder Eierstockkrebs bei
Frauen und Hamophilie oder Prostatakrebs bei Mdnnern. Dementspre-
chend werden klinische Prifungen zu diesen Indikationen auch groR3-
tenteils bzw. ausschlieRlich mit Probanden eines bestimmten Ge-
schlechts durchgefuhrt.

Bisherige Arzneimittel-Studien zeigen, dass in der Regel zwar statisti-
sche Unterschiede existieren, diese aber meistens so klein sind, dass
sie nur selten zu unterschiedlichen Dosierungen flihren. Grundsatzlich
sind Unterschiede zwischen Individuen (z.B. aufgrund des Koérper-
baus, des Lebensstils oder genetischer Unterschiede) groRer als sta-
tistisch Uber viele Einzeldaten erkennbare, geschlechtsspezifische Un-
terschiede. Fur viele Arzneimittel wird die Dosierung generell indivi-
duell angepasst — etwa bei Insulinen, Gerinnungshemmern oder An-
tiepileptika — wobei das Geschlecht automatisch mitbertcksichtigt
wird. Der Trend zu mehr Arzneimitteln flr die personalisierte Medizin
wird vermutlich auch mit einer verstérkten Individualisierung der Do-
sierung einhergehen, da auf dieser Basis ggf. die Dosierung im Hin-
blick auf den individuellen Metabolismus ausgerichtet werden kann.

In der praklinischen Forschung werden geschlechtsspezifische Unter-
schiede bereits im Tierversuch berucksichtigt. So verlangen die wich-
tigsten internationalen Leitlinien den Einsatz von Tieren beider Ge-
schlechter.
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A) Welchen Einfluss hat das Geschlecht auf die Wirkung Seite 3/14
von Arzneimitteln?

Im Zuge der Gleichstellung von Mann und Frau in allen Lebensberei-
chen wird auch gefragt, ob geschlechtsspezifische Unterschiede im
medizinischen Bereich ausreichend bericksichtigt werden. Inzwischen
gibt es in Deutschland einige Lehrstuhle, die in gezielten Forschungs-
projekten diagnostisch oder therapeutisch relevante Geschlechtsun-
terschiede identifizieren konnten. Diese fuhren zu der Frage, ob sol-
che Unterschiede in ausreichendem MalRe bei der Erforschung und
Entwicklung von Arzneimitteln bertcksichtigt werden.

Alle bisherigen Studien haben gezeigt, dass es zwar statistische Ge-
schlechtsunterschiede insbesondere in der Pharmakokinetik (d. h. in
der Konzentration von Wirkstoffen im Blut und in ihrer Verweildauer
im Koérper nach der Einnahme) gibt, diese aber — weil sie klein sind —
in aller Regel keine praktischen Konsequenzen fur die Dosierungsvor-
schriften der Arzneimittel haben. Die Unterschiede zwischen den ein-
zelnen Individuen sind grundséatzlich gréRer als die erst nach statisti-
scher Mittelung Uber viele Einzeldaten erkennbaren geschlechtsspezi-
fischen Unterschiede: So gibt es erhebliche Unterschiede

= im Gewicht (,,Fliegen-“ versus ,,Schwergewicht"),
= in Fett- und Muskelanteil (durchtrainierter vs. unsportlicher Typ)
= und der Funktionsleistung von Leber und Niere.

Hinzu kommen die Unterschiede in der Lebensfuhrung (Zeitpunkt und
Art der Mahlzeiten; Gebrauch von Genussmitteln), die ebenfalls Ein-
fluss auf die Wirksamkeit von Medikamenten haben kénnen. Zudem
sind Menschen auch genetisch individuell und unterscheiden sich etwa
in Hinblick auf ihren Stoffwechsel oder die Enzymaktivitat.

Die meisten Medikamente sind jedoch so entwickelt, dass ein ginsti-
ges Verhéltnis von Wirksamkeit und Nebenwirkungen nicht nur beim
exakten Erreichen einer Zieldosis, sondern innerhalb eines breiten
Dosiskorridors (einem ,therapeutischen Fenster”, wie Pharmakologen
sagen) erreicht wird. Das ermdoglicht, dass Patienten trotz der ge-
nannten individuellen Unterschiede mit Tabletten (Kapseln etc.) der
gleichen Wirkstarke behandelt werden kénnen.

Ausnahmen sind die im Abschnitt ,,Gibt es Medikamente, die Mannern
mehr nutzen als Frauen oder umgekehrt?* tabellarisch zusammenge-
stellten Praparate.

Wo es tatsachlich auf die genaue Einstellung eines Wirkstoffspiegels
oder eines hiervon abhéangigen Korperparameters ankommt, wird in
der Gebrauchsinformation keine Festdosierung, sondern eine indivi-
duelle Dosierung angegeben, die durch Messung der betreffenden Pa-
rameter eingestellt wird. Beispiele hierflr sind die
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Blutzuckereinstellung bei Diabetes, die Blutdruckeinstellung bei Hy- Seite 4/14
pertonie und die Einstellung der Gerinnungsneigung des Blutes bei

der Thrombosevorbeugung durch bestimmte ,Blutverdinner* (Vita-
min-K-Antagonisten Warfarin und Phenprocumon). Auch die Dosis

vieler Antiepileptika wird zumindest zu Therapiebeginn auf Basis von
Wirkspiegelmessungen individuell kalibriert.

Alle Einflusse, die das Geschlecht auf die Arzneimittelwirksamkeit ha-
ben kénnte, werden dabei automatisch mitberutcksichtigt.

Im Rahmen der Forschungsaktivitaten zur ,Personalisierten Medizin*
werden allerdings zunehmend fur bislang ,,einheitsdosierte* Medika-
mente Kriterien herausgearbeitet, die eine individuelle Dosisoptimie-
rung oder Medikamentenwahl ermdglichen. Hierzu kann auch die For-
schung zu Geschlechtsunterschieden wichtige Beitrage liefern. So
wurde z. B. vom Bundesforschungsministerium Anfang 2011 eine um-
fassende Datenbank zu Geschlechterunterschieden bei vielen verbrei-
teten Krankheiten freigegeben, die vom Institut fir Geschlechterfor-
schung in der Medizin an der Charité erstellt wurde.?!

B) Warum wurden fruher Frauen von klinischen Prifungen
mit neuen Arzneimitteln ausgeschlossen?

1977 verodffentlichte die US-amerikanische Zulassungsbehérde FDA
eine Anweisung (Policy), gebarfahige Frauen von frihen klinischen
Prufungen der meisten Arzneimittel auszuschlieen. Dies geschah —
nicht zuletzt auf Grund der Contergan-Katastrophe — im Hinblick auf
mogliche negative Folgen bei einer Schwangerschaft und im Hinblick
auf die Fertilitat. In der Folge waren gebarfahige Frauen von Studien
der Phase | (Studien mit gesunden Freiwilligen) und der frGthen Phase
Il (erste Studien mit einer kleinen Zahl von Erkrankten) in der Regel
ausgeschlossen, und die bei Mannern gewonnenen Studienergebnisse
wurden weitestgehend auf Frauen Ubertragen. Diese Anweisung
wurde 1993 mit der ,,Guideline for the Study and Evaluation of Gen-
der Differences in the Clinical Evaluation of Drugs (Federal Register
1993, 58 (139): 39406-16)“ der FDA revidiert. Diese fordert die Fir-
men auf, bei der Arzneimittelentwicklung Patienten beiderlei Ge-
schlechts einzubeziehen und bei der Wirksamkeit wie auch der Unbe-
denklichkeit nach signifikanten Geschlechter-Unterschieden zu su-
chen. Ein Grund dafur war die Erkenntnis, dass Unterschiede zwi-
schen Frauen und Mannern (u. a. in Fett-, Muskel- und Knochen-
masse, Hormonstatus, fur den Um- und Abbau von Arzneistoffen rele-
vante Enzymaktivitaten, Art und Anzahl von Rezeptoren und
Schmerzempfindlichkeit) die Wirksamkeit oder Vertraglichkeit von
Arzneimitteln beeinflussen kénnen. Auch trug man dem Recht der

1 http://gendermeddb.charite.de/
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Frauen auf eigene Entscheidung Uber eine Studienteilnahme Rech- Seite 5/14
nung. In einigen Bereichen, z. B. bei HIV-Infektionen, waren aber be-

reits vor der neuen FDA-Forderung Frauen sehr friihzeitig in die Ent-

wicklung von Arzneimitteln einbezogen worden.

Seit 2004 ist die Ermittlung eventueller Unterschiede zwischen Frauen
und Mannern im Rahmen klinischer Prafungen in Deutschland gesetz-
lich gefordert.

C) Gibt es Medikamente, die Mannern mehr nutzen als
Frauen oder umgekehrt?

Alle bisherigen Studien haben gezeigt, dass es zwar statistische Ge-
schlechtsunterschiede insbesondere in der Pharmakokinetik (d. h. in
der Konzentration und Verweildauer von Wirkstoffen im Blut und an-
deren Geweben) gibt, diese aber — weil sie klein sind — meist keine
praktischen Konsequenzen fur die Dosierungsvorschriften der Arznei-
mittel haben. Ausnahmen betreffen z. B. folgende Préparate:

Minoxidil Haarausfall Geringere Dosis fur Frauen
Follitropin Fertilitatsstorungen | Hoéhere Dosis fur Frauen
Zolpidem Schlafstérungen Geringere Dosis fur Frauen*
Prucaloprid Verstopfung Hoéhere Dosis fur Manner*>*
Metreleptin Lipodystrophien Hohere Dosis fur Frauen

Zul n hlieBlich fur
Romosozumab Osteoporose UEEE EUEsElEtiE i

Frauen*>**
Somapacitan wachstumshor- Héhere Dosierung fur Frauen
monmangel
Abaloparatid Osteoporose Zulassung ausschlieB3lich fur

Frauen

* nur in den USA; ** anfangs nur fur Frauen zugelassen; *** bei Mannern mehr
schwere Nebenwirkungen

Im Rahmen der seit 2011 fur alle neuen Medikamente obligatorischen
Bewertung des Zusatznutzens durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) mussen Hersteller auch eine geschlechtsspezifische
Auswertung ihrer Zulassungsstudien einreichen; diese Auswertungen
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sind auf der G-BA-Website veroffentlicht. Bisher hat der G-BA aller- Seite 6714

dings in seinen Nutzenbewertungsbeschlissen in keinem Fall thera-
pierelevante Unterschiede festgestellt, die zu einer unterschiedlichen
Einstufung des Zusatznutzens fur Manner und Frauen fuhrten.

Parallel dazu gibt es seit Jahren einen Trend, die Wahl der Medikation
und ihrer Dosierung vermehrt am einzelnen Patienten auszurichten —
mit dem Ziel optimierter Wirksamkeit und Vertraglichkeit, was auch
die Therapietreue fordert. Mégliche Geschlechts-spezifische Unter-
schiede werden dabei automatisch mitbericksichtigt; sie sind nur ein
Einflussfaktor unter vielen anderen (z. B. Erndhrung, Begleitmedika-
tion, genetische Konstitution).

D) Wie viele Arzneimittel werden speziell fur Frauen und
wie viele speziell fur M&nner entwickelt?

Nach einer Umfrage des vfa von 2019, welche Medikamente bis 2023
eine Zulassung erreichen kdnnten, befinden sich bei den vfa-Mit-
gliedsunternehmen in der Erprobung mit Patienten oder vor der Zu-

lassung...

|

.. 33 Arzneimittel ausschliel3-
lich bzw. fast ausschlie3lich fur
Frauen; das entspricht 7,6 %
der Projekte.

Sie dienen beispielsweise der
Behandlung von Brust- oder Ei-
erstockkrebs oder Wechseljah-
resbeschwerden.

Berucksichtigt man noch
Krankheiten, die Uberwiegend
Frauen betreffen (Multiple
Sklerose und Lupus), sind es
50 Medikamente.

...19 Arzneimittel ausschliel3-
lich bzw. fast ausschliel3lich fur
Manner/Jungen; das entspricht
4,4 % der Projekte.

Sie dienen beispielsweise der
Behandlung von Duchenne
Muskeldystrophie, Prostata-
krebs und Hamophilie.

Berucksichtigt man noch
Krankheiten, die Uberwiegend
Manner betreffen (z. B. Spon-
dylarthritis), sind es 24 Medi-
kamente.
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E) Wie sind Frauen in den einzelnen Phasen der
klinischen Prifung vertreten?

Medikamente, die fur Manner und Frauen bestimmt sind, werden
auch mit Mannern und Frauen erprobt. Am geringsten ist der Anteil
von Frauen in der Phase I: In dieser Phase wird ein neuer Wirkstoff
(genannt ,Prufsubstanz*) erstmals mit Menschen erprobt. Das
Ubernehmen rund 80 gesunde Freiwillige im Verlauf von 20 bis 30
kleinen Einzelstudien. Hier liegt der Frauenanteil zwischen 10 und
40 Prozent. Dies beruht auf Sicherheitsiiberlegungen: Bei einigen
Einzelstudien sind keine Begleitmedikationen akzeptabel, auch
keine hormonellen Verhiitungsmittel, so dass bei Frauen im gebéar- Seite 7/14
fahigen Alter Schwangerschaften nicht sicher ausgeschlossen wer-
den kénnen. Es kann namlich nicht garantiert werden, dass die
Prufsubstanz keine Auswirkungen auf menschliche Embryonen oder
Feten hat. Der hohere Anteil von Mannern in dieser klinischen
Prufphase ist jedoch insofern kein Problem, als nach der Durchfuh-
rung von Basis-Studien der Phase | klinische Prufungen zum Ver-
gleich mit Frauen und héaufig auch Interaktionsstudien mit oralen
Kontrazeptiva durchgefuhrt werden.

Bei den klinischen Prufungen der Phase Il und 11l betragt der Frau-
enanteil je nach Anwendungsgebiet 30 bis 80 Prozent. Letztendlich
kommt es aber gar nicht darauf an, ob der Anteil eines Geschlechts
bei einer bestimmten klinischen Prifung 10 Prozent, 30 Prozent
oder 50 Prozent betragt. Entscheidend ist, ob die Zahl der einbezo-
genen Frauen statistisch ausreicht, um relevante geschlechtsspezi-
fische Unterschiede entdecken zu kdnnen.

Es liegt im Ubrigen auch im Interesse der Unternehmen, Patienten
beiderlei Geschlechts in Studien einzubeziehen. Denn Kranke, die
den Einschlusskriterien einer Studie gentgen und auch teilnahme-
bereit sind, sind in aller Regel sehr gesucht. Je langer es dauert,
die erforderliche Teilnehmerzahl zu erreichen, desto mehr verlan-
gert und verteuert sich die Entwicklung des betreffenden Medika-
ments. Beides vermindert den wirtschaftlichen Erfolg des Unter-
nehmens.

F) Welche nationalen Regelungen gibt es?

Dessen ungeachtet wurde 2004 bei der Umsetzung der EG-Richtli-

nie zur Harmonisierung klinischer Priafungen in deutsches Recht im

12. Anderungsgesetz zum Arzneimittelgesetz verankert, dass die

vorgelegten Unterlagen zur klinischen Priifung auch geeignet sein Hausvogteiplatz 13
miissen, ,,den Nachweis der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit ei- 10117 Berlin

nes Arzneimittels einschlieRlich einer unterschiedlichen Wirkungs- Telefon 030 206 04-0

weise bei Frauen und Mannern zu erbringen®. In der zugehdrigen TElEfaXf 030 206 Q4-222
www.via.de



V I:a Die forschenden
= Pharma-Unternehmen

Verordnung utber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei Seite 8/14
der Durchfihrung von klinischen Prifungen mit Arzneimitteln zur

Anwendung am Menschen (GCP-Verordnung), die ebenfalls 2004 in

Kraft getreten ist, wird im Antrag auf Genehmigung einer klini-

schen Prufung eine Begrindung verlangt, dass die gewahlte Ge-

schlechterverteilung zur Feststellung moglicher geschlechtsspezifi-

scher Unterschiede bei der Wirksamkeit oder Unbedenklichkeit des

gepriften Arzneimittels angemessen ist. Fehlt diese oder ist diese

nicht ausreichend, kann die Genehmigung verweigert werden.

G) Sind diese Regelungen wirksam/ausreichend?

In der Beantwortung einer Kleinen Anfrage (Drucksache 17/6634
vom 20. Juli 2011) informierte die Bundesregierung, dass vom

1. August 2004 bis 10. Juli 2011 bei 926 von 6.959 beim Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eingereichten
klinischen Prifungen kein Einschluss von Frauen und bei 447 klini-
schen Prufungen kein Einschluss von M&nnern vorgesehen war.
Von 1.366 genehmigten klinischen Prifungen in der Zusténdigkeit
des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) fanden 57 ohne die Beteiligung von
Mannern, 68 ohne die Beteiligung von Frauen und 1.236 mit Man-
nern und Frauen statt. Der Ausschluss von M&nnern und Frauen
war meist indikationsbedingt. Frauen waren von Studien ausge-
schlossen, die Prostata-Karzinom, Gerinnungsfaktoren und Erstan-
wendungen von Arzneimitteln am Menschen betrafen. Manner wa-
ren Uberwiegend ausgeschlossen von Brust- und Gebarmutter-
krebsstudien.

In der Antwort der Bundesregierung auf eine weitere Kleine An-
frage zur Geschlechts-spezifischen Medizin (Drucksache 19/16409
vom 24. Januar 2020) kam diese zu folgendem, ahnlichen Schluss:
»INn den Zulassungsunterlagen zu innovativen Arzneimitteln folgt
die Geschlechterverteilung weitgehend der Krankheits-Pravalenz
bzw. -Inzidenz.* Die Beteiligung der einzelnen Gruppen sollte vor
allem ausreichend grofR3 sein, um relevante Aussagen zum Nut-
zen/Risiko-Verhéltnis zuzulassen.

Beide Male verweist die Bundesregierung darauf, dass geschlechts-
spezifische Auswertungen regelmaRiger Bestandteil der Auswertun-
gen klinischer Prufungen sind und die angemessene Beteiligung
von Frauen bzw. Mannern bei den Bundesoberbehdrden (BfArM
und PEI) bei der Bewertung jedes Antrags auf Genehmigung der
klinischen Prufung gepruft wird. Die Beteiligung von Mannern bzw.
Frauen wird dabei bezogen auf die Art der klinischen Prufung, ins-
besondere die Art der Erkrankung und die Phase der klinischen
Prafung beurteilt.
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Eine vorgeschriebene Mindestbeteiligung von Frauen fir klinische Seite 9/14
Prafungen in Deutschland sei nur begrenzt hilfreich, und eine ge-

nerelle Vorgabe zum Einschluss einzelner Subgruppen in klinische

Prufungen, die Uber die wissenschaftliche Forderung einer ange-

messenen Beteiligung hinausgeht, nicht sinnvoll.

H) Welche internationalen Regelungen gibt es?

Internationale Leitlinien

Ende 2004 wurde von der Internationalen Harmonisierungskonfe-
renz ICH bestatigt, dass die Bericksichtigung von Frauen bereits in
den international geltenden wissenschaftlichen Leitlinien zur
Durchfiihrung klinischer Prifungen, ausreichend geregelt ist. Die
ICH wurde 1990 auf Initiative der Européaischen Kommission mit
dem Ziel gegriundet, die Zulassungsanforderungen fur Medika-
mente in den USA, der EU und Japan zu vereinheitlichen; dadurch
sollen insbesondere unnétige Doppelprifungen vermieden und die
Entwicklung neuer Arzneimittel beschleunigt werden. Bei der ICH
arbeiten Experten aus den Zulassungsbehérden und der Industrie
dieser drei Regionen sowie weiterer Ldnder und der Weltgesund-
heitsorganisation WHO zusammen. Die Vertreter der USA, der EU
und Japans legten Studien vor, nach denen Frauen mehr als die
Halfte (USA) bzw. knapp die Halfte (Japan) der Teilnehmer in
Phase I1- und Phase Il1-Studien stellten. In der EU entsprach die
Teilnehmerquote von Frauen im Zeitraum 2000 bis 2003 etwa de-
ren Anteil in der jeweiligen Patientengruppe.

Kunftige EU-weite Regelung

Seit Januar 2022 ist die neue EU-weit geltende Verordnung zu kli-
nischen Prufungen anzuwenden. Darin ist in Art. 6 — wie bereits im
deutschen Recht — verankert, dass im Genehmigungsantrag fur
eine klinische Prufung angegeben sein muss, ,,0b die Gruppen der
an der klinischen Prufung teilnehmenden Prufungsteilnehmer die
zu behandelnden Bevolkerungsgruppen abbilden*. Falls dies nicht
der Fall ist, muss hierfur eine Begriundung erfolgen. Diese Forde-
rung wird im Anhang | dahingehend spezifiziert, dass ,,eine Be-
grundung fur die Geschlechts- und Altersverteilung der Prufungs-
teilnehmer und, wenn ein Geschlecht oder eine Altersgruppe von
den klinischen Prufungen ausgeschlossen wird oder darin unterre-
prasentiert ist, eine Erlauterung der Grinde dafiur und eine Be-
grundung der Ausschlusskriterien* anzugeben ist.
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1) Wie werden Frauen tatsachlich in klinischen Seite 10/14
Prafungen berucksichtigt?

vfa-Auswertung der EU-Zulassungen

Bei der Auswertung der 6ffentlichen Bewertungsberichte (EPARS)?
der EMA flr die 56 im Jahr 2022 EU-weit zugelassenen Medika-
mente mit neuen Wirkstoffen ergibt sich folgendes Bild: Bei

36 Arzneimitteln lag der Anteil der Frauen in den Zulassungsstu-
dien bei 30 bis 70 Prozent. Fur zahlreiche Medikamente mit groR3e-
rem bzw. geringerem Anteil an Frauen in Studien entspricht dieser
in etwa dem Verhéaltnis der von der jeweiligen Krankheit betroffe-
nen Mé&nnern und Frauen. Das ist der Fall bei drei Medikamenten
gegen Migrane mit 84 und zweimal 86 Prozent Frauenanteil. Bei
drei Medikamenten gegen Lupus nephritis, Neuromyelitis optica-
Spektrum Erkrankungen und systemischen Lupus erythematosus
entspricht der Frauenanteil in den klinischen Studien mit jeweils
etwa 90 Prozent ebenfalls dem Verhéltnis der Betroffenen. Bei ei-
nem Medikament gegen HIV-Infektionen liegt der Anteil von
Frauen in den Studien mit 22 Prozent iber dem Anteil der in
Deutschland betroffenen Frauen. Bei einem Medikament gegen
Blasenkrebs lag der Frauenanteil bei etwa 22,7 Prozent was néhe-
rungsweise der Erkrankungshéaufigkeit zwischen Mannern und
Frauen entspricht.

Bei einem Medikament gegen die seltene Kalteagglutinin-Krank-
heit, von der etwas mehr Frauen als Manner betroffen sind, waren
72,7 Prozent der Studienteilnehmer:innen Frauen. Bei zwei Medi-
kamenten gegen Wachstumshormonmangel variiert der Anteil der
weiblichen Teilnehmerinnen mit 78,9 bzw. 28,1 Prozent stark. Fir
diese Art der Wachstumshormonersatztherapie ist jedoch bereits
bekannt, dass die Wirkung im mannlichen und weiblichen Korper
ahnlich ist. Bei einem Medikament gegen chronische Nierenerkran-
kung bei Diabetes lag der Frauenanteil in den Hauptzulassungsstu-
dien bei 29,8 Prozent, obwohl von der Erkrankung Manner und
Frauen in etwa gleich h&ufig betroffen sind. Da dieses Medikament
mit insgesamt gut 7.000 Patient:innen gepruft wurde, liegen aber
trotzdem Daten von etwa 2.100 Frauen vor. Ein Medikament gegen
Infektionen mit dem Zytomegalievirus (CMV) ist mit 29,5 Prozent
Frauen getestet worden.

Ein Medikament gegen Uterusmyome wurde naturgemaf aus-
schlieRlich mit Frauen gepruft, ebenso zwei Medikamente gegen
Prostatakrebs nur mit M&nnern. Bei einem weiteren Medikament
gegen Hamophilie A waren nur Jungen in die Studien eingeschlos-
sen, da diese Erkrankung fast ausschlie3lich Jungen/Méanner be-
trifft. Ein Medikament gegen Osteoporose ist ausschliellich mit

2 EPARSs sind auf der Website der EMA www.ema.europa.eu allgemein zuganglich.



http://www.ema.europa.eu/

vfa.

Frauen geprift worden, aber derzeit auch ausschlie3lich fir Frauen
zugelassen. Ein Medikament gegen Infektionen mit dem MPox ist
aus ethischen Grinden nur mit Affen, nicht mit Menschen getestet
worden. Ein Medikament gegen seltene Vergiftungssymptome auf-
grund einer Krebsbehandlung ist Uberwiegend mit Mannern gepruft
worden, wobei der Anteil nicht konkret beziffert wurde.

Bei allen Arzneimitteln, die fur beide Geschlechter zugelassen wur-
den, gab es in der Regel keine unterschiedlichen Dosierungen fur
Manner und Frauen. Entsprechende Auswertungen der Jahre davor
haben vergleichbare Ergebnisse gezeigt.

FDA-Auswertung der Zulassungsstudien 2020

Eine Auswertung des Center for Drug Evaluation and Research
(CDER) der FDA in Bezug auf die Verteilung der Patienten in den
Zulassungsstudien der 2020 zugelassenen 53 Arzneimittel mit neu-
en Wirkstoffen ergab einen Gesamtfrauenanteil von 56 Prozent.

Fur 31 Arzneimittel (58 %) lag der Frauenanteil zwischen 30 und
70 Prozent. Sieben Arzneimittel fur frauen- bzw. ménnerspezifische
Krankheiten wurden naturgemafl nur mit dem jeweiligen Ge-
schlecht erprobt. Fur acht weitere Arzneimittel entsprach der Anteil
der beteiligten Frauen und Méanner in den Zulassungsstudien der
Verteilung der Erkrankung zwischen den Geschlechtern. Bei den
restlichen Arzneimitteln waren etwa gleich haufig mehr Manner
oder mehr Frauen beteiligt als es der Verteilung der Erkrankung
zwischen den Geschlechtern entspréache.

J) Welche Regelungen gibt es fur préaklinische
Untersuchungen mit Zellen bzw. Tieren?

= Die OECD fordert fur Langzeituntersuchungen zur Karzinogeni-
tat mindestens 50 Tiere beiderlei Geschlechts.

= Die ICH-Leitlinie zur Prifung auf Genotoxizitat (genetische
Schaden) enthélt Hinweise zur geschlechtsspezifischen in-vivo-
Prafung; diese waren ahnlich formuliert bereits in den seit
1996 geltenden Vorgangerversionen vorhanden.

= Die EMA-Leitlinien zur Prifung auf Toxizitat bezuglich Repro-
duktion und Fertilitat verlangen Tests mit Tieren beiderlei Ge-
schlechts.

= Die ICH-Leitlinie S9 on non-clinical evaluation for anticancer
pharmaceuticals (nicht-klinische Prufung von Krebsmitteln)
fordert Tiere beiderlei Geschlechts.

Die forschenden
Pharma-Unternehmen

Seite 11/14
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= Die US NIH, die gréte Forderorganisation, fordert seit 2014 Seite 12/14
bei von ihr geférderten Forschungsvorhaben die Verwendung
von Zellen bzw. Tieren beiderlei Geschlechts.

Stand: Februar 2023
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