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Umsetzung der in der 12. Novelle des Arzneimittelgesetzes enthaltenen
Regelungen zur angemessenen Berlicksichtigung von Frauen in klinischen

Arzneimittelpriufungen

Vorbemerkung der Fragesteller

Im Jahr 2004 wurde bei der 12. Novelle des Arzneimittelgesetzes (AMQG)
unter anderem der § 42 AMG (Verfahren bei der Ethik-Kommission, Geneh-
migungsverfahren bei der Bundesoberbehdrde) verdndert. Zielsetzung war,
Frauen kiinftig angemessen bei klinischen Arzneimittelpriifungen zu beriick-
sichtigen. Es sollte dem Missstand abgeholfen werden, dass Arzneimittel-
studien (z. B. zur Zulassung von Medikamenten) bis dahin {iberwiegend an
Mainnern durchgefiihrt wurden. Dadurch blieb unberiicksichtigt, dass Frauen
und Minner unterschiedlich auf Medikamente ansprechen bzw. diese ver-
stoffwechseln. Ziel war und ist, durch eine ausreichende Zahl von Probandin-
nen eine geschlechtsspezifische Auswertung vornehmen zu konnen. Darauf
basierend sollte — wenn notwendig — zukiinftig bei der Medikamentenan-
wendung eine nach Geschlecht differierende Dosierung bzw. Therapieiiber-
wachung erfolgen.

§ 42 AMG sieht u. a. vor, dass

e die zustdndige Ethik-Kommission die zustimmende Bewertung sowie die
zustindige Bundesoberbehdrde die Genehmigung unter anderem versagen
darf, wenn ,,... die klinische Priifung ungeeignet ist, den Nachweis der Un-
bedenklichkeit oder Wirksamkeit eines Arzneimittels einschlieBlich einer
unterschiedlichen Wirkungsweise bei Frauen und Ménnern zu erbringen®
(§ 42 Abs. 1 Satz 7 Nr. 2 sowie § 42 Abs. 2 Satz 3 Nr. 2 AMG),

e das Bundesministerium mit Zustimmung des Bundesrates erméchtigt wird,
in einer Rechtsverordnung Regelungen zu erlassen, die unter anderem ,,die
Aufgaben der und das Verfahren bei Ethik-Kommissionen einschlieflich
der einzureichenden Unterlagen, auch mit Angaben zur angemessenen
Beteiligung von Frauen und Ménnern als Priifungsteilnehmerinnen und
Priifungsteilnehmer ...“ sowie ,,die Aufgaben der zustindigen Behorden
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und das behérdliche Genehmigungsverfahren einschlieBlich der einzu-
reichenden Unterlagen, auch mit Angaben zur angemessenen Beteiligung
von Frauen und Ménnern als Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteil-
nehmer ...“ festlegen (§ 42 Abs. 3 Satz 2 Nr. 2 und Nr. 3 AMG).

Vorbemerkung der Bundesregierung

Die im Jahr 2004 eingefiihrten Regelungen haben der Bedeutung einer dem
Priifzweck angemessenen Geschlechterverteilung innerhalb klinischer Studien
Rechnung getragen. Die Ethik-Kommissionen erteilen ihre Zustimmung zur
Durchfiihrung einer klinischen Priifung nur dann, wenn der von den Sponsoren
der Priifung gestellte Antrag entsprechende, plausible Angaben enthélt. Bereits
eine im Jahr 2005 durchgefiihrte Abfrage wies eine zahlenmifig ausgewogene
Beteiligung von Frauen und Ménnern in klinischen Priifungen der Phasen II
bis IV aus. Lediglich in der Phase I waren und sind auch weiterhin aus nach-
vollziehbaren Griinden (s. Antwort zu Frage 4b) iiberwiegend ménnliche Pro-
banden einbezogen.

Die Fragen nach speziellen statistischen Aspekten der seit dem Inkrafttreten der
GCP-Verordnung genehmigten Klinischen Priifungen von August 2004 bis Sep-
tember 2007 (Berichtszeitraum) konnten von den zustdndigen Bundesoberbe-
hérden nur teilweise beantwortet werden, da sich die entsprechenden Informa-
tionen in den verfligbaren Datenbanken nicht mittels automatisierter Algorithmen
erfassen lassen und eine manuelle Auswertung auf Grund der Anzahl der geneh-
migten Klinischen Priifungen im verfiigbaren Zeitraum nicht durchfiihrbar war.

1. a) Wann hat das Bundesministerium fiir Gesundheit (frither: und Soziale
Sicherung) die Verordnung iiber die Anwendung der Guten Klinischen
Praxis bei der Durchfithrung von klinischen Priifungen mit Arzneimit-
teln zur Anwendung am Menschen (GCP-Verordnung — GCP-V) den
Anforderungen der 12. Novelle des AMG angepasst?

Die Verordnung liber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durch-
fithrung von klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Men-
schen (GCP-Verordnung — GCP-V) wurde drei Tage nach dem Inkrafttreten des
Gesetzes zur Anderung des Arzneimittelgesetzes vom 30. Juli 2004 (BGBI. I
S.2031)am 6. August 2004 (12. AMG-AndGesetz) verkiindet. Die zeitliche Niihe
beruht darauf, dass beide Rechtsvorschriften parallel entwickelt wurden. Die
GCP-Verordnung ist am zweiten Tag nach ihrer Verkiindung in Kraft getreten.

b) Welche Konkretisierungen wurden darin zur Sicherstellung einer ange-
messenen Berlicksichtigung von Frauen bei klinischen Studien vorge-
nommen?

¢) Inwieweit besteht die Rechtspflicht, in den Antrdgen fiir klinische Prii-
fungen darzulegen, ob bzw. welche geschlechtsspezifischen Auswer-
tungen vorgesehen sind, und ob die Sponsorinnen und Sponsoren sowie
Priiferinnen und Priifer (z. B. aufgrund von bekannten geschlechts-
spezifischen Unterschieden dieses bzw. verwandter Medikamente) ge-
schlechtsspezifische Unterschiede erwarten?

In § 7 Abs. 2 Nr. 12 der GCP-Verordnung ist vorgegeben, dass dem Antrag an
die zustandige Ethik-Kommission und dem Antrag an die zustdndige Bundes-
oberbehdrde vom Antragsteller Angaben und Unterlagen beigefiigt werden
miissen, um zu begriinden, dass die gewédhlte Geschlechterverteilung in der
Gruppe der betroffenen Personen zur Feststellung moglicher geschlechtsspe-
zifischer Unterschiede bei der Wirksamkeit oder Unbedenklichkeit des gepriif-
ten Arzneimittels angemessen ist.
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In § 42 Abs. 1 Nr. 2 AMG ist fiir die Ethik-Kommissionen als Versagungsgrund
fiir eine zustimmende Bewertung genannt, dass die vorgelegten Unterlagen ein-
schlieBlich des Priifplans, der Priiferinformation und der Modalititen fiir die
Auswahl der Priifungsteilnehmer nicht dem Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse entsprechen, insbesondere die klinische Priifung ungeeignet ist, den
Nachweis der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit eines Arzneimittels ein-
schlieBlich einer unterschiedlichen Wirkungsweise bei Frauen und Méannern zu
erbringen.

In § 42 Abs. 2 Nr. 2 AMG wiederum ist fiir die jeweils zustédndigen Bundesober-
behorden als Versagungsgrund fiir die Genehmigung einer klinischen Priifung
genannt, dass die vorgelegten Unterlagen, insbesondere die Angaben zum Arz-
neimittel und der Priifplan einschlieflich der Priiferinformation nicht dem Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechen, insbesondere die klinische
Priifung ungeeignet ist, den Nachweis der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit
eines Arzneimittels einschlieBlich einer unterschiedlichen Wirkungsweise bei
Frauen und Ménnern zu erbringen.

GemiB § 40 Abs. 1 Satz 2 AMG darf die klinische Priifung eines Arzneimittels
bei Menschen vom Sponsor aber nur dann begonnen werden, wenn die zustin-
dige Ethik-Kommission diese nach MaB3gabe des § 42 Abs. 1 zustimmend be-
wertet und die zustdndige Bundesoberbehorde diese nach Mal3gabe des § 42
Abs. 2 genehmigt hat.

Diese Vorschriften sind dariiber hinaus strafbewehrt, denn nach § 96 Nr. 11
AMG wird mit Freiheitsstrafe bis zu einem Jahr oder mit Geldstrafe bestraft, wer
entgegen § 40 Abs. 1 Satz2 AMG die Klinische Priifung eines Arzneimittels am
Menschen beginnt.

2. a) Wie definiert die zustindige Bundesoberbehorde die Angemessenheit
der Beteiligung von Frauen, und welche Kriterien wurden hierzu ent-
wickelt?

b) Hat die zustindige Bundesoberbehorde Kriterien entwickelt, unter wel-
chen Bedingungen sie dazu auffordert, eine geschlechtsspezifische Aus-
wertung vorzunehmen?

Die Angemessenheit des Anteils von Frauen und Ménnern in einer Klinischen
Priifung kann im Rahmen des Genehmigungsverfahren nach § 42 AMG immer
nur im Einzelfall fiir eine konkrete Klinische Priifung betrachtet werden. Die
entsprechende Bewertung folgt allgemeinen Grundsdtzen medizinischer For-
schung am Menschen. Wegen der Komplexitét der Erkrankungen und der Ver-
schiedenheit der Priifsubstanzen existieren keine standardisierten Kriterien. Die
Angemessenheit der Beteiligung von Frauen wird in Abhidngigkeit von der
Erkrankung, den Behandlungsoptionen, der Priifsubstanz und insbesondere der
Préivalenz der Erkrankung in jedem einzelnen Antrag durch die klinische und
biostatistische Bewertung bei der zustandigen Bundesoberbehdrde gepriift. Falls
die behordliche Priifung zu dem Ergebnis kommt, dass die gewéhlte Geschlech-
terverteilung innerhalb der Studie nicht hinreichend begriindet ist, hat sie die
Durchfithrung der Studie gemif § 42 Abs. 2 Satz 3 Nr. 2 AMG zu untersagen.
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c) Gibt es zwischen den Ethik-Kommissionen Verabredungen, wie diese
die Angemessenheit der Beteiligung von Frauen definieren, und falls ja,
wie lauten diese?

d) Gibt es zwischen den Ethik-Kommissionen Verabredungen, welche Kri-
terien bei der Bewertung der Antrige zur angemessenen Beteiligung von
Frauen herangezogen werden, und falls ja, wie lauten diese?

e) Falls jede Ethik-Kommission die Angemessenheit der Beteiligung von
Frauen selbst definiert: Wie viele Ethik-Kommission haben hierzu Fest-
legungen getroffen, und wie lauten diese exemplarisch?

f) Gibt es zwischen den Ethik-Kommissionen Verabredungen, wann eine
geschlechtsspezifische Auswertung der Studien zu empfehlen ist, und
falls ja, wie lauten diese?

¢) Falls jede Ethik-Kommission selbst entscheidet, in welchen Fallen sie
eine geschlechtsspezifische Auswertung der Studien empfiehlt, wie
viele Ethik-Kommissionen haben hierzu Festlegungen getroffen, und
wie lauten diese exemplarisch?

Die Fragen 2c bis 2g konnen nicht vom Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG) oder seinen fiir die Genehmigung von klinischen Arzneimittelpriifungen
am Menschen zustindigen Bundesoberbehorden, Bundesinstitut fiir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte (BfArM) und Paul-Ehrlich-Institut (PEI), beantwortet
werden. Die Zustandigkeit fiir Ethik-Kommissionen liegt bei den Léndern.

3. Gibt es in der zustindigen Bundesoberbehdrde und den Ethik-Kommissio-
nen Personen, die fiir die Bewertung der Angemessenheit der Reprédsentanz
von Frauen als Probandinnen spezielle Kompetenzen mitbringen?

Falls ja, welche sind dies?

Die zustdndigen Bundesoberbehorden verfligen sowohl iiber Biometrikerinnen
und Biometriker wie auch erfahrene medizinische Assessorinnen und Assesso-
ren, die im Fall von geschlechterspezifischen Fragestellungen und der Frage der
ausreichenden Verteilung im Rahmen der Genehmigung Klinischer Priifungen
hinzugezogen werden. Der hohe Anteil an Wissenschaftlerinnen in den entspre-
chenden Arbeitseinheiten bei BfArM und PEI ist zudem eine gute Vorausset-
zung fiir die angemessene Berticksichtigung frauenspezifischer Aspekte.

4. a) Wie viele Antrige zur Bewertung bzw. Genehmigung lagen den Ethik-
Kommissionen bzw. der zustindigen Bundesoberbehorde seit der ent-
sprechenden Anpassung der GCP-V vor?

Seit Inkrafttreten der GCP-Verordnung sind bei den zustidndigen Bundesober-
behorden bis zum 27. September 2007 insgesamt ca. 3 900 Antrage auf Geneh-
migung Klinischer Priifungen vorgelegt worden.

b) Bei wie vielen dieser Antridge waren keine Frauen als Probandinnen vor-
gesehen, und was waren die hdufigsten Begriindungen fiir ihren Aus-
schluss?

In den vom BfArM im Berichtszeitraum genehmigten Klinischen Priifungen
waren in 5,0 Prozent der Phase II und in 6,9 Prozent der Phase IV Studien keine
Frauen vorgesehen. In der fiir die Zulassung besonders relevanten Phase 111, in
denen auch die meisten Personen teilnehmen, waren in 2,9 Prozent keine Frauen
vorgesehen. Als hiufigster Grund hierfiir wurde angegeben, dass es sich dabei
um Erkrankungen handelte, die ausschlielich bei Ménnern vorkommen.
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In 34,3 Prozent der Studien der Phase I waren keine Frauen einbezogen. Da in
dieser frithen Phase der Entwicklung eines Arzneimittels noch keine vollstén-
digen priklinischen Daten vorliegen und haufig insbesondere Daten zur Repro-
duktions-Toxikologie fehlen, werden insbesondere in der Erstanwendung am
Menschen und den frithen Anschlussstudien aus Sicherheitsgriinden meist nur
junge gesunde Minner eingeschlossen.

Von den vom PEI im Berichtszeitraum genehmigten Klinischen Priifungen wa-
ren in 1,5 Prozent der Studien Frauen ausgeschlossen, entweder wegen der Art
der Erkrankung (Prostata-Karzinom) oder direkt zum Schutz der Priifungs-
teilnehmerinnen (Rhesus-Faktor-Prophylaxe) oder weil die priaklinischen Un-
tersuchungen zur Reproduktionstoxizitit noch nicht abgeschlossen waren. In
1,9 Prozent der Studien waren Ménner wegen der Art der untersuchten Erkran-
kung ausgeschlossen (Gebarmutterhals-Krebs, In-vitro-Fertilisation, Mamma-
und Ovarial-Karzinom). Bei allen anderen klinischen Priifungen aus der Zustén-
digkeit des PEI war die Beteiligung von Frauen und Ménnern vorgesehen.

c) Bei wie vielen dieser Antridge wurde von Seiten der Antragstellerinnen
und Antragsteller dargestellt, welcher Anteil von Frauen als Probandin-
nen mindestens gewonnen werden miisse, um von einer angemessenen
Reprisentanz zu sprechen?

Wie verteilen sich diese Angaben auf die Angaben bis 30 Prozent,
30 bis 50 Prozent, mehr als 50 Prozent?

Bei keinem der Antrdge wurde ein Mindestanteil von Frauen als Probandinnen
pauschal vorgegeben. Die tatsdchlich angemessene Reprisentanz von Frauen in
klinischen Priifungen kann in der Regel erst im Zulassungsverfahren eines Arz-
neimittels und unter Beriicksichtigung der beantragten Indikation, der Vorlage
der Gesamtheit der klinischen Priifungen aus allen Phasen und der Ergebnisse
des klinischen Entwicklungsprogramms, abschlieBend bewertet werden.

d) Bei wie vielen dieser Antréige war von Seiten der Antragstellerinnen und
Antragsteller eine vordefinierte Mindestbeteiligung von Frauen vorge-
sehen?

Siehe Antworten zu den Fragen 4b und 4c.

5. Bei wie vielen dieser Antrdge wurde von der zustdndigen Ethik-Kom-
mission bzw. der zustindigen Bundesoberbehorde der vorgesehene Frauen-
anteil an Probandinnen als nicht angemessen angesehen und eine Korrektur
erwartet?

Bisher hatten die Bundesoberbehdrden den Anteil von Frauen als angemessen
angesehen. Wenn eine geeignete Begriindung vom Antragsteller nicht ange-
geben war, wurde regelmiBig eine Begriindung fiir das gewdhlte Geschlechter-
verhéltnis nachgefordert. In Bezug auf die Ethik-Kommissionen wird auf die
Zustindigkeit der Lander hingewiesen.

6. Bei wie vielen dieser Antrdge waren im Studiendesign geschlechtsspezi-
fische Auswertungen der (Neben-)Wirkungen vorgesehen?

Die Frage kann in der flir die Beantwortung einer Kleinen Anfrage zur Verfii-
gung stehenden Zeit aufgrund der Anzahl der in Berichtszeitraum genehmigten
Priifungen nicht exakt beantwortet werden, da dariiber keine Datenbankeintrige
existieren.

Eine aussagekriftige geschlechterspezifische Auswertung von Wirkungen und
Nebenwirkungen in klinischen Priifungen kann erst im Zulassungsverfahren
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eines Arzneimittels, also bei der Vorlage der Gesamtheit der klinischen Priifun-
gen aus allen Phasen und der Ergebnisse des klinischen Entwicklungspro-
gramms durchgefiihrt werden. Eine Priifung nur anhand einzelner Phasen kli-
nischer Priifprogramme oder gar nur des deutschen Teils multi-nationaler,
multizentrischer Priifungen wire nicht sinnvoll.

7. Bei wie vielen dieser Antrdge wurde von der zustdndigen Ethik-Kommis-
sion bzw. der zustindigen Bundesoberbehdrde im Studiendesign eine ge-
schlechtsspezifische Auswertung der (Neben-)Wirkungen als notwendig er-
achtet und ergénzend vorgeschlagen?

In wie vielen Féllen wurden diese Vorschlidge aufgegriffen?

Siehe Antworten zu den Fragen 4¢ und 6.

8. a) Liegen der Bundesoberbehorde in Zulassungsverfahren bereits Studien-
ergebnisse vor, die nach der hier angefragten Verdnderung der GCP-V
beantragt wurden?

Falls ja, in welchem Umfang?

Studienergebnisse miinden erst dann in Zulassungsantriage, wenn mindestens die
ersten drei Studienphasen mit einem fiir eine Zulassungserteilung geeignetem
Ergebnis abgeschlossen werden konnen. Das 12. AMG AndGesetz und die
GCP-Verordnung sind im August 2004 in Kraft getreten. Da die durchschnitt-
liche Dauer von Klinischen Priifungen von der Antragstellung bis zum Ab-
schlussbericht in der Regel mehrere Jahre betrédgt, ist der Zeitraum fiir eine
Antwort auf o. g. Frage derzeit nicht ausreichend. Es sind somit nach dem
Inkrafttreten der 12. Novellierung des AMG und der GCP-Verordnung nur ver-
einzelt Ergebnisse aus nach diesem Zeitpunkt beantragten klinischen Priifungen
in Antrdgen auf Zulassungen eingegangen.

b) Wie verteilt sich in diesen Studien (getrennt nach Phase I, II und IIT) der
tatsdchliche Anteil von Frauen an allen Probandinnen und Probanden
(unterteilt nach keine, bis 15 Prozent, 15 bis 30 Prozent, 30 bis 50 Pro-
zent, liber 50 Prozent)?

Wegen der Zahl der auf dieser Grundlage gestellten Zulassungsantrige war eine
Auswertung nicht moglich. Hilfsweise wird zu der Geschlechterverteilung auf
eine aus dem Jahr 2005 stammende Ubersicht aus Antrigen auf Genehmigung
Klinischer Priifungen verwiesen (siche Antwort zu der Frage Nr. 37 in der Bun-
destagsdrucksache 15/5954).

¢) In wie vielen Studien wurde eine geschlechtsspezifische Auswertung
vorgenommen?

Soweit bei Indikationsbereichen geschlechtsspezifische Unterschiede bekannt
sind, miissen diese sich auch in den entsprechenden Studienpopulationen und -er-
gebnissen widerspiegeln. Beispiele hierfiir wéiren onkologische, psychiatrische
oder auch rheumatologische Anwendungsgebiete. Dies wurde aber auch schon
vor Einfiihrung der GCP-V so gehandhabt, um entsprechende Belege fiir die
nachfolgenden Zulassungsverfahren zu generieren. Detaillierte Zahlen liegen
noch nicht vor (s. Antwort zu Frage 8b).

d) In wie vielen Fillen fiihrte diese geschlechtsspezifische Auswertung zu
unterschiedlichen Empfehlungen (Indikationen und Dosis)?

Aus den unter 8c genannten Griinden liegen den zustindigen Bundesoberbehor-
den hierzu keine Informationen vor.
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e) In wie vielen Studien ohne geschlechtsspezifische Auswertung wire,
nach der Einschétzung der zustindigen Zulassungsbehdrde, aufgrund
von Hinweisen auf z. B. eine unterschiedliche Metabolisierung von
Frauen und Ménnern eine geschlechtsspezifische Auswertung sinnvoll
gewesen?

Aus den unter 8c genannten Griinden liegen den zustindigen Bundesoberbehor-
den hierzu keine Informationen vor.

Davon unabhingig ist fiir den Zustindigkeitsbereich des PEI, der biologische
Arzneimittel wie Allergene, Impfstofte, Blutzubereitungen, intravendse Immun-
globuline, monoklonale Antikorper, Zelltherapeutika und Gentransferarzneimit-
tel umfasst, wegen des iiberwiegenden Proteincharakters der Arzneimittel eine
unterschiedliche Metabolisierung bei Ménnern und Frauen nicht anzunehmen.
Denn die Metabolisierung ist in der Regel mit einem volligen Wirkungsverlust
und dem Abbau gleichzusetzen.

9. a) Geht die Bundesregierung davon aus, dass die vorgenommenen Verin-
derungen im AMG und der GCP-V zu einer hoheren und angemessenen
Beteiligung von Frauen in klinischen Priifungen gefiihrt hat?

Falls nein, welche nationalen und europdischen Maflnahmen ergreift sie,
um dies zu verandern?

d) Geht die Bundesregierung davon aus, dass die vorgenommenen Verin-
derungen im AMG und der GCP-V dazu gefiihrt haben, dass haufiger als
bisher geschlechtsspezifische Auswertungen in klinischen Studien vor-
genommen wurden?

Falls nein, welche nationalen und europdischen Maflnahmen ergreift sie,
um dies zu verandern?

Die Fragen 9a und 9d lassen sich nicht beantworten, da sie einen Vergleich zu
Daten voraussetzen, die vor dem in Kraft treten der 12 Novellierung des AMG
und der GCP-Verordnung hitten erhoben werden miissen.

Wie bereits erldutert, ist jedoch von einem angemessenen Anteil von Frauen in
klinischen Priifungen auszugehen, der sowohl dem Schutz der Probanden und
Probandinnen bei der Klinischen Priifung als auch der Generierung aussagekraf-
tiger Daten Rechnung tréigt.

b) Plant die Bundesregierung, in der GCP-V fiir geschlechtssensible Arz-
neimittelgruppen oder generell eine Mindestbeteiligung von Frauen
(z. B. je nach geschlechtsspezifischer Pravalenz der Erkrankung) vorzu-
schreiben, von der nur mit einer expliziten pharmakologischen Begriin-
dung, dass keine geschlechtsspezifische Unterschiede zu erwarten sind,
abgewichen werden kann?

c) Plant die Bundesregierung, sich auf der europdischen Ebene dafiir
einzusetzen, dass bei klinischen Studien eine Mindestbeteiligung von
Frauen an klinischen Studien (mit einem geregelten Verfahren fiir wis-
senschaftlich begriindete Abweichungen) vorgeschrieben wird?

e) Plant die Bundesregierung, sich auf der europdischen Ebene dafiir ein-
zusetzen, dass bei klinischen Studien eine geschlechtsspezifische Aus-
wertung von (Neben-)Wirkungen (mit einem geregelten Verfahren fiir
wissenschaftlich begriindete Abweichungen) vorgeschrieben wird?

Siehe Antworten zu den Fragen 2a, 2b, 4b, 4c, 6, 8b und 8c.
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