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Verfiigbarkeit von geschlechterbezogenen Daten zu Arzneimittelwirkungen
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1.1 Einleitung

Frauen und Ménner unterscheiden sich in Mortalitdt und Morbiditét. Dies spiegelt sich am
klarsten in der hoheren Lebenserwartung von Frauen in den westlichen Industrienationen
wider.

In den letzten Jahren ist in Wissenschaft und Politik die Aufmerksamkeit fiir diese
Unterschiede gewachsen und es wird diskutiert, ob sie in der heutigen Medizin in aus-
reichendem MaBe beriicksichtigt werden. Die vielfach durchgefiihrte Ubertragung von
Forschungs- und Studienergebnissen von einem Geschlecht auf das andere, meist im Sinne
einer androzentrischen Verallgemeinerung, mag eine Quelle in iiberholten Vorstellungen
einer Geschlechterhierarchie haben; ganz konkret jedoch liegt ihr auch der durch die
Contergankatastrophe der 60er Jahre ausgeloste Schutzgedanke zu Grunde, dass eine Frau
wihrend einer klinischen Studie schwanger werden und der Fotus einem unkalkulierbaren
Risiko ausgesetzt sein konnte. Die amerikanische Food and Drug Administration (FDA) hat
1977 die Einbeziehung von Frauen im reproduktionsfdhigen Alter in klinische Studien
verboten.

Ein weiteres Motiv fiir den Ausschluss von Frauen aus klinischen Studien muss man darin
sehen, dass die hormonalen Verdnderungen wéhrend des Menstruationszyklus die Ver-
suchssituation komplex machen und die Interpretation der Ergebnisse erschweren. In der
Konsequenz resultierte daraus, dass die Erkenntnisse aus den iliberwiegend an Ménnern
durchgefiihrten klinischen Studien umstandlos auf Frauen iibertragen wurden. Eine solche
Verallgemeinerung wird weder den konstitutionellen Unterschieden der Geschlechter
(konnotiert mit dem Begriff ,,Geschlecht” bzw. ,,sex‘) noch den Auswirkungen ihrer gesell-
schaftlichen Rollenzuschreibungen (konnotiert mit dem Begriff ,,gender*) gerecht.

Als ein Beispiel fiir die ungleiche Beteiligung der Geschlechter in klinischen Studien sei
hier die Priifung der Statine fiir die Primir- und Sekundarprophylaxe kardiovaskulédrer

Ereignisse angefiihrt: BANDYOPADHYAY ET AL. (2001) fanden in 15 zwischen 1990 und 1999

publizierten Studien mit insgesamt 31 683 Teilnehmern zur Sekundérprophylaxe einen
Frauenanteil von 23%; in den 4 im gleichen Zeitraum veroffentlichten Studien zur Primér-
prophylaxe mit insgesamt 14 557 Teilnehmern war der Frauenanteil sogar nur 10%.

In der Pharmakotherapie ldsst sich die Bedeutung von Geschlechtsunterschieden am
Beispiel der Arrhythmien durch Arzneimittel, die zu einer Verldngerung des QT-Intervalls
fithren, darstellen. Eine Reihe von Ubersichtsarbeiten der letzten Jahre beschreibt die

Unterschiede in der Elektrophysiologie des Herzens zwischen Ménnern und Frauen, die sich



im EKG in einer hdheren Ruhefrequenz und einem lingeren QT-Intervall (LARSEN &KADISH

1998, MALLOY &BAHINSKI 1999, WOLBRETTE ET AL. 2002, PETERS &GOLD 2004) bei Frauen

duBlert. Ob die lingere QT-Zeit mit den weiblichen Sexualhormonen in Zusammenhang

steht, ist noch nicht vollstdndig geklért (BAILEY &CURTIS 2002, PHAM &ROSEN 2002); es wird

vermutet, dass die Expression von kardialen Calciumkanilen und Kaliumkanilen hormonal

reguliert wird (MALLOY &BAHINSKI 1999, PETERS &GOLD 2004). Klinisch unterscheiden sich

Frauen von Miénnern durch eine geringere Inzidenz des plotzlichen Herztodes und des

Vorhofflimmerns (LARSEN &KADISH 1998, BAILEY &CURTIS 2002, WOLBRETTE ET AL. 2002,

PETERS &GOLD 2004), wobei die Mortalitdt des Vorhofflimmerns bei Frauen hoher ist als bei

Minnern (WOLBRETTE ET AL. 2002, BAILEY &CURTIS 2002). Das langere QT-Intervall bedingt

eine hohere Wahrscheinlichkeit von torsades-de-pointes-Arrhythmien bei Frauen (LARSEN
&KADISH 1998, MALLOY &BAHINSKI 1999, WOLBRETTE ET AL. 2002, PETERS &GOLD 2004).

EBERT ET AL. (1998) gehen auf die hohere Inzidenz von torsades-de-pointes-Arrhythmien als
unerwiinschte Arzneimittelwirkung bei Frauen ein. Als verantwortliche Arzneimittel
werden u.a. Antihistaminika (Terfenadin, Astemizol), Antibiotika (Erythromycin), Anti-
malariamittel (Halofantrin), Antiarrhythmika (Chinidin, Sotalol) aufgefiihrt. Allen diesen
Arzneimitteln ist gemeinsam, dass sie Kaliumstrome blockieren und so die Repolarisation
sowie das QT-Intervall verlingern. Auch in perfundierten Kaninchenherzen zeigte sich das
langere QT-Intervall in Abwesenheit und in Anwesenheit von Arzneimitteln, hier Chinidin
und Sotalol, beim weiblichen Geschlecht und Versuche an Kardiomyozyten ergaben, dass
bei weiblichen Kaninchen mindestens zwei repolarisierende Kaliumstrome weniger
effizient sind als bei ménnlichen Tieren (EBERT ET AL. 1998).

ANTHONY &BERG (20024) fihren als Verursacher einer medikamenteninduzierten QT-Zeit-

Verldngerung und von torsades de pointes- Arrhythmien unter anderem Amiodaron,
Bepiridil, Disopyramid, Chinidin, Erythromycin, Halofantrin, Ibutilid, Probucol, Sotalol
und Terfenadin auf.

Das Beispiel der QT-Intervallverlangerung demonstriert, dass die Kategorie ,,Geschlecht* in
der Pharmakotherapie von Bedeutung ist. Geschlechtsunterschiede sowohl in den biolo-
gischen Wirkungen von Arzneimitteln als auch in der Haufigkeit ihrer unerwiinschten
Wirkungen sind auch fiir andere Arzneimittelgruppen beobachtet worden.

Nicht aus den Augen verloren werden darf fiir die Pharmakotherapie aber auch die
Kategorie ,,Gender”. Der héufigere Medikamentengebrauch bei Frauen und die unter-
schiedlichen Verschreibungsgewohnheiten, teilweise aber auch die hohere Frequenz

unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) bei Frauen sind einem sozialen Rollen-



unterschied zwischen den Geschlechtern und nicht ihren biologischen Differenzen
zuzuschreiben. So stellt der Bundesgesundheitssurvey 1998 (KNOPF UND MELCHERT 1999)
heraus, dass unter den 18-45 (46-79) Jahre alten Méannern 82 (45) % nicht regelmifBig

Arzneimittel einnahmen, wihrend unter den 18-45 (46-79) Jahre alten Frauen nur 47 (23) %

einen regelméfBigen Arzneimittelkonsum verneinten. Frauen erhalten haufiger psychoaktive

Medikamente als Manner (GLAESKE UND JAHNSEN 2003). Hinzu kommen Tatsachen wie ein

verschiedenes  Schmerzverhalten von Mann wund Frau, was sich in der
Schmerzwahrnehmung sowie der Bewiltigung des Schmerzes manifestiert.
UAW wurden bei Frauen 1,5 - 1,7 mal haufiger (RADEMAKER 2001) bzw. 1.3 mal haufiger

(ONDER ET AL. 2002) registriert als bei Madnnern. PITA CALANDRE (2002) beschreibt fiir Frauen

unter Antiepileptikatherapie ein hiufigeres Auftreten des Verlustes von Knochendichte,
einer Verschlechterung des Lipidprofils und von Hautreaktionen nach Lamotrigin sowie
eines Gesichtsfeldverlustes nach Vigabatrin. YEE ET 4AL. (2003) fanden mehr UAW nach
Antituberkulotika bei Frauen als bei Minnern. Hautreaktionen auf Antidepressiva

(WARNOCK &MORRIS 2002), Ulcusentstehung nach nichtsteroidalen Antiphlogistika (44LYKKE

&LAURITSEN 2001), Erbrechen nach Cisplatin (ZSAVARIS ET AL. 1998) und Blutungen nach

Plattchenaggregationshemmern (KHOSLA &SOMBERG 1996) waren bei Frauen hiufiger als bei

Minnern. Thrombolytische Therapie fiihrt bei Frauen hiufiger zu Blutungskomplikationen

(BOVILL ET AL. 1991, DAUERMAN ET AL. 2000, VAN DE WERF ET AL. 2001), jedoch wird dies von

anderen Autoren nicht beobachtet (VERMEER 2001). Eine Digoxintherapie ist bei Frauen,
aber nicht bei Minnern mit Herzinsuffizienz und verminderter rechtsventrikuldrer

systolischer Funktion mit einem erhohten Risiko fiir Todesfdlle verbunden (RATHORE ET AL.

2002).

Eine Analyse der Griinde fiir den Riickruf von bereits auf dem Markt befindlichen
Arzneimitteln fithrt zu der Schlussfolgerung, dass bei 7 von 10 in einem bestimmten Zeit-
raum vom Markt genommenen Medikamenten (Fenfluramin, Dexfenfluramin, Terfenadin,
Mibefradil, Astemizol, Troglitazon, Alosetron) hohere gesundheitliche Risiken fiir Frauen
als flir Mainner bestanden, wobei Frauen 4 Medikamente auch héaufiger nutzten
(Fenfluramin, Dexfenfluramin, Troglitazon, Alosetron). Jedoch waren auch bei den Medi-
kamenten, die beide Geschlechter gleich hdufig einnahmen, UAW bei Frauen haufiger.

Die physiologischen Grundlagen fiir Geschlechtsunterschiede bei der Pharmakotherapie

werden in Ubersichtsarbeiten von ANTHONY &BERG (20024, 2002B) zusammengetragen. Sie

betonen die Bedeutung der chronopharmakologischen Unterschiede zwischen Frauen und

Minnern, d.h. den Einfluss des Menstruationszyklus auf die Pharmakokinetik und



Pharmakodynamik. Fiir eine ganze Reihe von Arzneimitteln sind klinisch bedeutsame
Geschlechtsunterschiede in Pharmakodynamik und Pharmakokinetik bekannt (4ANTHONY
&BERG 20024, BEIERLE ET AL. 1999), die in einer hoheren Frequenz von UAW bei einem
Geschlecht resultieren konnen. Dabei sind die oben beschriebene hohere Frequenz von
medikamentenbedingten QT-Intervall-Verldngerungen und die hohere Frequenz von
Blutungszwischenfdllen nach thrombolytischer Therapie bei Frauen als Beispiele fiir
pharmakodynamische Unterschiede einzuordnen. Auf der Ebene der Pharmakokinetik ist
vor allem das niedrigere durchschnittliche Korpergewicht von Frauen als ein Faktor, der das
Verteilungsvolumen bestimmt, zur Erkldrung von Wirkungsunterschieden heranzuziehen,
da in der Pharmakotherapie von Erwachsenen eine gewichtskorrigierte Dosierung nicht
iiblich ist. Andererseits ist der héhere durchschnittliche Anteil des Korperfetts im Vergleich
zum Korperwasser ein Faktor, der das Verteilungsvolumen fiir lipophile Arzneimittel bei
Frauen erhohen kann. Geschlechtsunterschiede in der Magenentleerungszeit und den
gastralen pH-Werte konnen fiir eine unterschiedliche Resorption von Arzneimitteln von

Bedeutung sein (ANTHONY & BERG 20024), besonders jedoch auch Unterschiede in der

Metabolisierungskapazitit fiir Arzneimittel. Fiir eine Reihe von Sédugetierspezies sind

derartige Unterschiede nachgewiesen worden (KATO 1970, MUGFORD AND KEDDERIS 1998,

CZERNIAK 2001). Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber Unterschiede im oxidativen

Arzneimittelabbau:

Speziesunterschiede im Cytochrom P450-abhéngigen Arzneimittelmetabolismus

SPEZIES REAKTION UNTERSCHIED | AUTOREN

Ratte viele Reaktionen, bes. CYP-abhéngige |m>w (4-6fach) Shapiro et al. 1995
Maus viele Reaktionen, bes. CYP-abhéngige |w>m (1.4 - 2fach) | Shapiro et al. 1995
Ratte Indinavir-Abbau m>w (2fach) Lin et al. 1996

Hund Indinavir-Abbau w>m (2fach) Lin et al. 1996
Minischwein | CYP2E1 w>m (4fach) Skaanild & Friis 1999
Hausschwein | CYP2E1 w>m (2fach) Skaanild & Friis 1999
Mensch CYP3A4-Expression w>m (2fach) Wolbold et al. 2003

Die Unterschiede beim Menschen sind verglichen mit der Ratte eher moderat. Dies kann zur
Uberschitzung von Daten zum geschlechtsabhingigen Arzneimittelmetabolismus, die aus
Experimenten mit Ratten stammen, fiir die klinische Praxis fiihren. Trotzdem gibt es
Beispiele dafiir, dass sich die unterschiedliche Ausstattung von Ménnern und Frauen mit

Cytochromen P450 in der Pharmakotherapie auswirkt (GLEITER & GUNDERT-REMY 1996).




Schneller abgebaut werden bei Frauen die CYP3A4-Substrate Cyclosporin, Erythromycin,
Methylprednisolon, Prednisolon, Trilazad und Verapamil. Umgekehrt finden SCHMIDT ET
AL. (2001) fiir die Ifosfamid — N-Dechloroethylierung in Lebermikrosomen von Ménnern
eine doppelt so hohe Aktivitit wie in Lebermikrosomen von Frauen und bringen dies mit
einer moglicherweise erhohten Gefahr von neurotoxischen Wirkungen bei Frauen in
Zusammenhang. Die 4’-Hydroxylierung von Ifosfamid zu dem zytostatisch wirksamen
Metaboliten zeigte jedoch keinen Geschlechtsunterschied.

PACIFICI ET AL. (1994) untersuchten die Sulfatierung von Budesonid durch die hepatische

Testosteron-Sulfotransferase und fanden die Enzymaktivitdt bei Ménnern um den Faktor 1,5
hoher als bei Frauen. Ob mit diesem Unterschied auch Unterschied im Risiko fiir
unerwiinschte Wirkungen einhergeht, ist nicht bekannt. Konjugationsreaktionen scheinen

bei Ménnern schneller abzulaufen als bei Frauen (GLEITER & GUNDERT-REMY 1996). Zudem

ist die Expression des fiir die Ausschleusung von Fremdstoffen, darunter vieler Zytostatika,
aus der Zelle verantwortlichen ABC-Transporters P-Glykoprotein (MDR1) in der Leber bei

Minnern doppelt so hoch wie bei Frauen (SCHUETZ ET AL. 1995). Dies konnte zu einer

erhohten intrazelluldren Fremdstoffkonzentration und damit erhohten effektiven Wirkdosis
bei Frauen fithren. Ein weiteres wichtiges Enzym, das Geschlechtsunterschieden
unterworfen ist, ist die Katechol-O-Methlytransferase (COMT), die Neurotransmitter wie
Norepinephrin, Epinephrin, Dopamin und Katecholmedikamente wie L-DOPA meta-
bolisiert. Die COMT weist bei Frauen eine um 25% niedrigere Enzymaktivitit auf.
Erwdhnenswert ist schlieBlich auch die geringere Aktivitdt der Alkoholdehydrogenase in

der Leber (CHROSTEK ET AL. 2003) und im Magen (BARAONA ET AL. 2001) bei Frauen, wobei

der letztgenannte Befund in einer anderen Arbeit nur fiir das jlingere Lebensalter bestétigt

wird (PARLESAK ET AL. 2002).

Die wachsende Aufmerksamkeit, die die hier dargestellten Geschlechtsunterschiede in den
vergangenen 10 Jahren erfahren, haben die Bundesregierung dazu bewegt, den Stellenwert
der Frau in der medizinischen Forschung neu zu bestimmen. In der Koalitionsvereinbarung
vom Oktober 2002 wird z.B. auf die Unterschiede zwischen Frauen und Ménnern in der
Auspriagung von Symptomen z. B. bei Angina pectoris oder Herzinfarkt hingewiesen, die
bei der Diagnose und bei der medikamentdsen Therapie beriicksichtigt werden miissen.
Dies fiihrt auch im politischen Rahmen zu der Frage, ob Frauen bei der Erforschung und

Entwicklung von Arzneimitteln in ausreichendem Maf3e beriicksichtigt werden.



Pionierarbeit hierzu leistete die amerikanische Zulassungsbehérde FDA. Wihrend diese,
wie oben erwihnt, zunichst 1977 verfiigte, Frauen im reproduktionsfihigen Alter unter
Beriicksichtigung der moglichen Teratogenitit der Medikamente von frithen klinischen
Studien liber Arzneimittel auszuschlieBen, wurde diese Anweisung schlieBlich im Jahre
1993 mit der ,,Guideline [loch ma Study and Evaluation of Gender Differences in the
Clinical Evaluation of Drugs (Federal Register 1993, 58 (139): 39406-16) revidiert. Darin
fordert die FDA Firmen auf, bei der Arzneimittelentwicklung beide Geschlechter zu
beriicksichtigen und bei der Wirksamkeit sowie der Unbedenklichkeit des jeweiligen
Arzneimittels nach signifikanten Unterschieden zwischen Ménnern und Frauen zu suchen.
Mit dieser Verfligung reagierte man nicht nur auf die Vernachldssigung geschlechter-
bezogener Daten aus der publizierten Literatur, sondern man trug auch nicht zuletzt dem
Recht der Frauen auf selbstbestimmte Teilnahme an klinischer Forschung nach griindlicher
Aufklarung tiber eventuelle Risiken Rechnung. Verstiarkt wurde die neue Politik durch eine
Bestimmung von 1999, welche die FDA dazu erméchtigte, die klinische Entwicklung eines
Arzneimittels zu stoppen, falls das die Studie veranlassende Unternehmen bei einer
lebensbedrohlichen Indikation Frauen im reproduktionsfdhigen Alter von einer klinischen
Priifung auszuschlieBen versucht.

Aus wirtschaftlichen Griinden sind die forschenden Firmen auch in Europa bemiiht, den
Anforderungen der FDA nach Geschlechterdifferenzierung zu entsprechen, da heute in der
Regel ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff filir eine globale Zulassung, d.h. fiir die
Vermarktung in Amerika, Asien und Europa entwickelt wird. Auch in Europa wird daher
die Beriicksichtigung von Frauen in klinischen Studien neu diskutiert. Im Rahmen der
Uberarbeitung der Arzneimittelgesetzgebung hatte das Européische Parlament angeregt, in
die Gesetzgebung auch explizit die Beriicksichtigung von Unterschieden zwischen den
Geschlechtern, insbesondere im Rahmen von klinischen Priifungen, aufzunehmen. Die
Europdische Kommission hat dieses Ansinnen aber im April 2003 mit dem Hinweis
abgelehnt, dass die Beriicksichtigung dieser Unterschiede bereits in den international
geltenden wissenschaftlichen Leitlinien, z.B. zur Durchfiihrung von klinischen Priifungen,
enthalten ist. Trotz der Einschitzung der Europdischen Kommission, dass spezielle
geschlechterbezogene Bestimmungen nicht erforderlich sind, hat aber der deutsche
Gesetzgeber bei der Umsetzung der Richtlinie 2001/20/EG zur Angleichung der Rechts-
und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten iiber die Anwendung der guten klinischen
Praxis bei der Durchfithrung von klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln in

deutsches Recht im 12. Anderungsgesetz zum Arzneimittelgesetz (§42 Abs.1 Nr.2) die



Forderung verankert, dass die vorgelegten Unterlagen zur klinischen Priifung geeignet sein
miissen, ,,den Nachweis der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit eines Arzneimittels
einschlieBlich einer unterschiedlichen Wirkungsweise bei Frauen und Ménnern zu
erbringen®. Seit dem 30.6.2004 miissen daraufhin die Hersteller bei Einreichung der
Zulassungsunterlagen Angaben zu einer angemessenen Beteiligung von Minnern und

Frauen als Priifungsteilnehmer im Rahmen klinischer Priifungen zur Zulassung machen.



1.2 Ziel der Arbeit

Der Arbeit liegt die Fragestellung zugrunde, in welchem Ausmal} im Jahr 2006 leicht
zugingliche Informationsquellen Angaben iiber geschlechterbezogene Arzneimittel-
irkungen zur Verfiigung stellen. Es wird versucht, bei der Recherche von der Situation in
einer drztlichen Praxis auszugehen, in der die konkrete Frage nach einem Geschlechts-

nterschied bei einer geplanten Medikation auftritt.

1. Es soll eine Liste von 50 in Deutschland hdufig verordneten Medikamenten erstellt

werden, fiir die diese Recherche beispielhaft durchgefiihrt werden soll.

2. Zunichst soll in der wahrscheinlich in jeder Praxis vorhandenen von der pharma-
eutischen Industrie herausgegebenen Roten Liste” nach geschlechterbezogenen Angaben
gesucht werden und diese mit den Fachinformationen bzw. Texten aus der Musterdatenbank
des Bundesinstituts flir Arzneimittel, die den Kurztexten der Roten Liste zugrunde liegen,

verglichen werden.

3. Die unter 2. gewonnenen Ergebnisse sollen mit den Angaben zu den Wirkstoffen, die in
den 50 Beispielmedikamenten vorhanden sind, aus zwei US-amerikanischen Quellen und
mit den entsprechenden Angaben der europdischen Zulassungsbehérde EMEA, soweit sie

im Internet zugénglich sind, verglichen werden.

4. Danach soll eine eigene Literaturrecherche zu den in den 50 Beispielmedikamenten
vorhandenen Wirkstoffen in der von der National Library of Medicine der Vereinigten

Staaten unterhaltenen Datenbank ,,Medline* durchgefiihrt werden.

5. Eine telefonische Anfrage bei den jeweiligen Herstellern soll sich anschlieBen. Es soll
nach firmeneigenen Informationen, aber auch nach beim Hersteller vorhandener publizierter
Literatur und sonstigen Daten gefragt werden. Der Zweck der Anfrage- die Verwendung in
einer Doktorarbeit zu geschlechterbezogenen Arzneimittelinformationen — soll von

vornherein offengelegt werden.



2. Methoden

2.1 Erstellen einer Liste von zu untersuchenden Arzneimitteln

Es galt zundchst, eine Liste zu erstellen, die reprdsentativ fiir Arzneimittel mit hdufiger
Anwendung in der Praxis ist. Denkbar waren zwei Alternativen:

a) Auswahlkriterium Verkaufshiufigkeit

b) Auswahlkriterium Marktanteil.

Eine geeignete Quelle zum Auswahlkriterium a) ist der von Schwabe und Paffrath
herausgegebene Arzneiverordnungsreport. Diese seit 1985 jéhrlich erscheinende Doku-
enation wertet die kassenirztlichen Verschreibungen nach Unterlagen der gesetzlichen
Krankenkassen aus und gibt an, wie hdufig Fertigarzneimittel (im Folgenden auch
,Medikamente® genannt) im Beobachtungszeitraum im Rahmen der gesetzlichen
Krankenversicherung verordnet wurden. Auf dieser Grundlage wurde ein Ranking

aufgestellt, das die 50 am hiufigsten kassenirztlich verordneten Medikamente listet.

Daneben wurden von einem Unternehmen der pharmazeutischen Industrie zwei Listen zur
Verfligung gestellt. Eine davon vergibt die Ringe nach Marktanteilen. Sie datiert vom
04.06.2003 und zeigt die Marktanteile im Zeitraum vom 04.06.2002 bis zum 04.06.2003
an. Die andere vergibt die Rénge nach Verkaufshidufigkeit und zeigt die
Verkaufshdufigkeit im Zeitraum vom 18.07.2002 bis zum 18.07.2003. Die Liste der 50

nach Arzneiverordnungsreport (SCHWABE UND PAFFRATH 2002) am haufigsten verordneten
Medikamente wurde einem Vergleich mit den Listen aus der pharmazeutischen Industrie
unterzogen. Als Konsequenz aus dem Vergleich wurde das Ranking aus dem
Arzneiverordnungsreport als Basis fiir die weiteren Recherchen ausgewéhlt. Diese Liste

wird im Folgenden als ,,Top 50-Liste bezeichnet.
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2.2 Recherche zu Angaben iiber geschlechterbezogene Eigenschaften der

Fertigarzneimittel auf der Top 50-Liste in der Roten Liste® 2006

Ziel der Recherche in der Roten Liste® war es, zu dokumentieren, ob in diesem
urheberrechtlich geschiitztem Nachschlagewerk geschlechterbezogene Wirkungen bei den
Medikamenten der Top 50-Liste aufgefiihrt werden. Die Rote Liste® beinhaltet eine
aktualisierte Kurzfassung des deutschen Fertigarzneimittelangebots und soll die Fachkreise
tiber die in Klinik und Praxis zur Verordnung oder Anwendung in Betracht kommenden
Medikamente informieren. Die Angaben liber ein bestimmtes Medikament haben die
Hersteller nach gesichertem Stand der Wissenschaft zu erbringen. Sie beruhen auf den
Gebrauchsinformationen fiir Fachkreise (Fachinformationen), die von dem Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) genehmigt worden sind. Jedoch geben die
von den Autoren der Roten Liste® formulierten Kurztexte diese nicht wortlich wieder. Die
Eintrdge zu den Arzneimitteln der Top 50-Liste wurden nach folgenden Gesichtspunkten

untersucht:

2.1. Angabe des Handelsnamens

2.2. Angabe des Freinamens

2.3. Angabe des Herstellers

2.4. Fundstelle in der Roten Liste® 2006

2.5. Angabe der Indikation

2.6. Dokumentation geschlechterbezogener Kontraindikationen

2.7. Dokumentation geschlechterbezogener Anwendungsbeschrankungen
2.8. Angaben zur Anwendung wéhrend der Schwangerschaft

2.9. Angaben zur Anwendung wihrend der Stillzeit

2.10. Dokumentation geschlechterbezogener Nebenwirkungen
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2.3  Recherche zu Angaben iiber geschlechterbezogene Eigenschaften der
Fertigarzneimittel aus der Top 50-Liste in den von BfArM genehmigten
Fachinformationen der pharmazeutischen Industrie und den Musterdaten-

banken des BfFArM

Im néchsten Abschnitt der Recherche wurden Informationen aus den Archiven
beziehungsweise der Musterdatenbank des BfArM gewonnen. Das BfArM ist eine
selbstindige Bundesoberbehorde im Geschiftsbereich des Bundesministeriums fiir
Gesundheit. Folgende Aufgaben sind dem Institut auf der Grundlage des

Arzneimittelgesetzes unter anderem anvertraut:

. Zulassung und Registrierung von Arzneimitteln

o Risikoiiberwachung zugelassener Arzneimittel

Das BfArM archiviert die Angaben zu den zugelassenen Medikamenten und gewihrt der
Fachoffentlichkeit Zugang zu diesen Archiven. Uber das Internet kann man diese
Informationen abrufen, indem man auf der Homepage des BfArM den Link ,,Arzneimittel*
anklickt. AnschlieBend kann man die Links ,Mustertexte und ,,Musterdatenbank*
verwenden und aus einer alphabetischen Liste das gesuchte Arzneimittel auswihlen. Da
man aber auf diese Weise nicht zu jedem Arzneimittel der Top-50 Liste Informationen
erhalten konnte, bekam ich im Rahmen einer Hospitation am BfArM die Moglichkeit, zu
den ausstehenden Arzneimitteln vor Ort die Fachinformation einzusehen. So konnte die
Top-50 Liste mit dem Anspruch auf Vollstindigkeit auf Angaben zu
geschlechtsspezifischen Unterschieden in den Informationsquellen des BfArM {iberpriift

werden. Die Informationen wurden nach folgenden Gesichtspunkten recherchiert:

3.1 Warnhinweise, die ein Geschlecht betreffen

3.2 Angaben zur Anwendung wihrend der Schwangerschaft

3.3 Angaben zur Anwendung wihrend der Stillzeit

3.4 Angaben zu geschlechtsspezifischen Nebenwirkungen

3.5 Beschreibung von geschlechterbezogenen Eigenschaften. Darunter wurden
Angaben zu Reproduktionstoxizitét, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
subsummiert .

3.6 Angaben zu geschlechtsspezifischer Dosierung
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2.4 Vergleich mit US-amerikanischen Quellen

Die Ergebnisse aus den von BfArM genehmigten Fachinformationen der pharmazeutischen
Industrie und der Musterdatenbanken des BfArM wurden einem Vergleich mit Daten zu
geschlechterbezogenen  Arzneimitteleigenschaften aus US-amerikanischen Quellen
unterzogenn. Dazu sollte die Vergleichsquelle moglichst dhnliche Eigenschaften aufweisen
wie das BfArM; es sollte sich also mdglichst um eine staatliche Behdrde handeln, welche
zentral fiir die Registrierung, Zulassung und Kontrolle von Arzneimitteln zustindig ist. In
den USA ist dies die U.S. Food And Drug Administration (FDA). Neben Dokumentationen
aus der Lebensmittel- und Kosmetikaiiberwachung und dem Public Health-Bereich fiihrt
die Homepage der FDA (www.fda.gov) unter dem Link ,,Drugs* zum CDER (Center for
Drug Evaluation and Research), einen umfangreichen Katalog aller auf dem amerikanischen
Markt zugelassenen Arzneimittel. Dort 6ffnet der Link ,,Drugs@FDA® eine alphabetisch
geordnete Liste von Arzneimitteln, die seit 1998 auf dem amerikanischen Markt neu
zugelassen worden sind. Nach zweimaligen Durchklickeniiber den ,,Drug name* erhilt man
entweder die Angabe ,,Labels are not available* oder ,,Label information“. Uber Anklicken
von ,,view the label...” 6ffnet sich eine pdf-Datei mit der sogenannte ,,SPC* (Summary of
Product Characteristics), die die FEigenschaften des Produkts (Nebenwirkungen,
Indikationen, Pharmakokinetik, praklinischen Studien etc) zusammenfasst. Hier konnte ich
nur fiir einige wenige Arzneimittel aus der Top 50-Liste neue Erkenntnisse gewinnen, da es
sich bei den meisten der Top 50 um Medikamente handelt, die sich schon vor 1998 auch auf

dem amerikanischen Markt etabliert haben.

Aus dem BfArM erhielt ich den Hinweis auf eine weitere Internetquelle, aus der ich fiir
einige der Arzneimittel, zu denen das CDER unergiebig im Sinne meiner Fragestellung war,
doch noch Informationen gewinnen konnte. Dabei handelt es sich um die Quelle ,,RxList®.
Die RxList ist eine nichtstaatliche freizugingliche Datenbank, die Informationen zu
Arzneimitteln, die auf dem amerikanischen Markt zugelassen sind oder kurz vor der
Zulassung durch die FDA stehen, enthélt. Diese Informationen entsprechen im
Wesentlichen den SPCs des CDER, sind aber meist nicht so ausfiihrlich. Dabei unterteilen
die Autoren die Informationen in folgende Kategorien:

1. Beschreibung des Arzneimittels

2. Klinische Pharmakologie

3. Indikationen und Dosierung
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Nebenwirkungen und Arzneimittelinteraktionen
Warnhinweise

Intoxikation und Kontraindikationen

N R

Patienteninformationen

Auf der Homepage der RxList — www.rxlist.com — gelangt man zu diesen Informationen,

indem man den jeweiligen Freinamen — wahlweise den Handelsnamen — in ein Suchfenster
eingibt. Sodann o6ffnet sich ein Link, unter dem man die genannten Daten zu dem

betreffenden Medikament erhélt.

2.5 Literaturrecherche zu Angaben iiber geschlechterbezogene Eigenschaften der
Wirkstoffe in den Fertigarzneimitteln der Top 50-Liste in der Datenbank
»Medline“

Es ist davon auszugehen, dass die wissenschaftliche Basis der Informationen in den oben
aufgefiihrten Datenbanken zum Teil aus firmeninternen Angaben besteht, die keinen
Eingang in die publizierte wissenschaftliche Literatur gefunden haben. Andererseits sollte
man annehmen, dass die relevante publizierte Literatur in diesen Datenbanken
berticksichtigt wird. Es wurde deshalb eine Literaturrecherche in der Datenbank ,,MedLine*

durchgefiihrt, die unter der Webadresse www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed zu finden ist. Die

MedLine ist ein Service der National Library of Medicine und enthilt iiber 14 Millionen
Zitationen von Publikationen aus dem Bereich der Medizin und der angrenzenden
Biowissenschaften, die bis auf das Jahr 1950 zuriickdatieren. Man kann die Suchmaschinen
der MedLine auf verschiedene Weise bedienen. Hier wurde die stichwortgesteuerte

Suchmaschine benutzt und folgende Stichworter in folgender Kombination eingegeben:

a) Name des Wirkstoffs auf Englisch und ,,sex* und ,,human*

b) Name des Wirkstoffs auf Englisch und ,,gender*

c) Name des Wirkstoffs auf Englisch und ,,sex* und ,,difference*

d) Name des Wirkstoffs auf Englisch und ,,gender* und ,,difference*

e) Name des Wirkstoffs auf Englisch und ,,sex* und ,,difference* und
,pharmacokinetics®.

f) Name des Wirkstoffs auf Englisch und ,,sex* und ,,therapy*
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g) Name des Wirkstoffs auf Englisch und ,,gender* und ,,therapy*
Aus den angezeigten Abstracts wurden die relevanten Publikationen selektiert, deren
Volltexte dann iiber die digitale Biicherei der Universitits- und Landesbibliothek

Diisseldorf angefordert wurden.

2.6 Recherche zu Angaben iiber geschlechterbezogene Eigenschaften der

Fertigarzneimittel auf der Top 50-Liste bei den Arzneimittelherstellern

In diesem Abschnitt der Recherche erhielten die Hersteller der jeweiligen Arzneimittel die
Gelegenbheit, selbst zu der Frage nach geschlechterbezogenen Unterschieden der von ihnen

auf den Markt gebrachten Arzneimittel Stellung zu beziehen.

Uber die aus den Anlagen der Roten Liste® entnommene Rufnummer des Herstellers
wendete ich mich an die zustdndigen Produktbetreuer aus der medizinischen Abteilung und
erfragte, ob ihnen geschlechterbezogene Eigenschaften ihres Arzneimittels bekannt seien.
Einige Betreuer baten mich, meine Anfrage per e-Mail an sie zu richten Ich erhielt auf

verschiedenen Wegen Antwort — per Telefon, via Internet oder per Post.

2.8 Recherche zur Hiufigkeit von Angaben iiber geschlechterbezogene Eigen-

schaften von bei der EMEA neu zugelassenen Arzneimitteln

Die EMEA (European Medicines Agency, Sitz in London) ist eine Korperschaft der
Europdischen Union, die seit 1995 ihren Hauptsitz in London innehat. Die Agentur
formuliert ihre Ziele folgendermal3en:

1. Mobilisierung von wissenschaftlichen Ressourcen aus allen Mitgliederstaaten der
Europédischen Union, um eine hochqualifizierte Evaluation von medizinischen
Produkten zu gewéhrleisten, um der Forschung und Programmen zur Entwicklung
von Medikamenten beratend zur Seite zu stehen und um niitzliche und eindeutige
Informationen an Arzte und Patienten zu liefern.

2. Entwicklung von effizienten und transparenten Zulassungsverfahren, um
Interessierten Zugang zu innovativer Medizin zu ermdglichen.

3. Kontrolle von Sicherheit und Niitzlichkeit von Arzneimitteln in einem speziellen
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Pharmakovigilanz-Netzwerk, das in enger reziproker Kooperation von den

Mitgliedsstaaten der Europdischen Union gebildet wird.

Auf der Homepage der EMEA- www.emea.eu.int — lisst sich durch Offnen des Links

,»Human Medicines* die Liste der zugelassenen Arzneimittel einsehen, indem man als
Nachstes ,,List Of Authorised Products (EPARs)* auswihlt. Nach Anklicken des jeweiligen
Medikaments erscheint eine neue Seite, auf der man in deutscher Sprache aus der Liste ,,All
Summary Of Product Characteristics (SPCs)*“ auswéhlen kann. Dort ist das Arzneimittel in

Form einer Produktinformation niher beschrieben.

Fiir die Fragestellung, ob sich bei den Zulassungsverfahren der EMEA im Laufe der Jahre
eine Entwicklung in Richtung Erhebung geschlechterbezogenr Daten im Vorfeld der
Zulassung ergeben hat, wurden diejenigen zwischen 1996 und Juli 2003 zugelassenen
Arzneimittel erfasst, die in den Kategorien ,,Pharmakokinetik® und ,,Nebenwirkungen*
geschlechterbezogene Angaben fiihrten. Die Ergebnisse wurden in Form einer Grafik liber
die Anzahl der Arzneimittel mit geschlechterbezogenen Angaben gegen die Zeit

ausgewertet.
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3. Ergebnisse

3.1 Top 50-Liste nach Arzneiverordnungsreport 2002

Die Top 50-Liste der verordnungsstirksten Medikamente entsprechend dem

Arzneiverordnungsreport 2002 (Schwabe und Paffrath 2002) ist in Tabelle 1 wiedergegeben, die

im Tabellenanhang einzusehen ist. Zundchst wurde festgestellt, dass die Medikamente der
Top50-Liste sich auf 35 definierte Wirkstoffe, darunter 3 Kombinationspréparate und 3
Extrakte verteilen. Die definierten Wirkstoffe sind in alphabetischer Reihenfolge gelistet (in
Klammern Rang in der Top 50-Liste):

Acetylcystein (7, 17) Insulin Human (36, 37)
B-Acetyldigoxin (26) Ipratropiumbromid (25a)
Acetylsalicylsdure (13, 21) Isosorbid Dinitrat (20)
Allopurinol (21) Levothyroxin (1, 16)
Ambroxol (11, 30a)) Metamizol (28, 45)
Amlodipin (12) Metoclopramid (15, 46)
Atorvastatin (6) Metoprolol (5)
Azithromycin (35) Myrtol (18)

Captopril (43) Omeprazol (40)
Cetirizin (34) Opipramol (27)
Clarithromyc (47)in Pantoprazo (33)
Clenbuterol (30b) Paracetamol (2, 31, 50)
Diclofenac (3, 4, 8, 19, 39) Phenprocoumon (42)
Digitoxin (38) Rofecoxib (41)
Fenoterol (25b) Salmeterolxinafoat (44°)
Fluticason-17-propionat (44b) Simvastatin (48)
Furosemid (32) Xylometazolin 9, 10, 29)
Glimepirid (24)

Die 3 Extrakte waren Efeublittertrockenextrakt (22), Enzianwurzelextrakt (14) und
Harnextrakt trachtiger Stuten (49), die 3 Kombinationsprdparate Ipratropiumbromid +
Fenoterol (22), Ambroxol + Clenbuterol (30) und Salmeterolxinafoat + Fluticason-17-
proprionat (44). Da sich der Rangplatz 49 (Harnextrakt trachtiger Stuten) nur auf das

weibliche Geschlecht bezieht, wurde er aus den weiteren Untersuchungen ausgeschlossen.

Im néchsten Schritt sollte die Top50-Liste mit dem aus der pharmazeutischen Industrie
stammenden Ranking verglichen werden. Dazu wurde aus der insgesamt 100 Medikamente
umfassenden Liste eine Teilliste von 50 Medikamenten extrahiert, in der die Rénge nach

Verkaufseinheiten vergeben wurden und die absolute Verkaufshiaufigkeit aufgefiihrt wird.
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Zusétzlich wird der Rang nach dem Auswahlkriterium ,,Marktanteil* festgehalten. Fiir den
Quervergleich wurde auch der Rang, den das jeweilige Medikament nach der Top50-Liste
einnimmt, sowie die dort angegebene Verordnungshaufigkeit in die Tabelle aufgenommen.
Sie ist unter Tabelle 2 im Tabellenanhang aufgefiihrt.

Bei dem Quervergleich ergibt sich eine auffallende Diskrepanz. Nicht nur die Verkaufs-
bzw. Verordnungshaufigkeiten, sondern auch die Rénge der einzelnen Medikamente zeigen
keinerlei Ubereinstimmung bis auf das Medikament Norvasc, das in beiden Rankings auf
Rang 12 gefiihrt wird. Jedoch ist fiir dieses Medikament die Verkaufs- bzw.
Verordnungshiufigkeit um ca 1 Million Einheiten verschieden. In dem Ranking der
pharmazeutischen Industrie erhédlt Bepanthen den ersten Rang, wihrend es in der Top50-

Liste nicht vorkommt, sondern im Arzneiverordnungsreport (SCHWABE UND PAFFRATH 2002)

auf Rang 94 liegt. Weitere Medikamente, die einer ebenfalls sehr offensichtlichen Differenz
unterliegen, sind beispielsweise Nexium Mups® mit den Réngen 17 und 66, Zocor® mit
den Ringen 25 und 48 oder Vioxx® mit den Réngen 13 und 41. ,,Viagra®“, ,,One Touch
Ultra®“, ,,Tebonin®*, ,,Omeprazol ratiopharm®, ,,Valette®*, ,,Umckaloabo STZ / 750®",
»Accucheck Comfort®%, ,, Aspirin®“ und ,,Aspirin Plus C®*, alle unter den ersten 50 der
Liste aus der Pharmazeutischen Industrie, tauchen nicht in den oberen 100 Ringen des
Arzneiverordnungsreports auf. Bezogen auf die Wirkstoffe ergibt sich fiir die Liste aus der

pharmazeutischen Industrie (in alphabetischer Reihenfolge) folgendes Bild:

Acetylcystein (3) Hydrochlorothiazid (30, 46)
Acetylsalicylsaure (2, 5) Insulin Glargin (47)
Alendronsaure (45) Insulin Isophan (27, 29, 44)
Amlodipin (12) Ipratropiumbromid (26)
Atorvastatin (9) Levothyroxin (8)
Budesonid (39) Losartan (46)

Carvedilol (41) Metoprolol (11)

Celecoxib (40) Mirtazapin (48)

Clopidogrel (49) Moxonidin (34)
Dexpanthenol (1) Naloxon (28)

Diclofenac (4, Naturstoffe (6)

Dienogest (14) Nebivilol (42)

Enalapril (21) Omeprazol (16, 20, 38, 50)
Esomeprazol (17) Pantoprazol (15)
Ethinylestradiol (14) Pelargonium Reniforme (10)
Fenoterol (26) Pravastatin (33)

Fentanyl (36) Ramipiril (19, 29)
Fluticason (23) Rofecoxib (13)

Formoterol (39, 43) Salmeterol (23)

Ginko Biloba (22) Sildenafil (37)

Glimepirid (18) Simvastatin (25)

Glucose — Blut — Test (7, 24, 31) | Tilidin (28)

Humaninsulin (27, 29, 44, 47) Torasemid (32, 35)
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3.2 Geschlechterbezogene Angaben zu den Fertigarzneimitteln der Top 50-Liste in

der Roten Liste®

Im Folgenden sollten zunichst die Medikamente der Top50-Liste den zugehdrigen
Indikationsgebieten der Roten Liste® zugeordnet werden (Tabelle 3 im Tabellenanhang).
Es zeigt sich, dass die Arzneimittel mit der Indikation ,,Analgetika / Antirheumatika* eine
dominierende Stellung einnehmen. Die Liste verzeichnet fiir sie eine absolute Anzahl von
elf verschiedenen Prdparaten. Den zweiten Rang nehmen die Arzneimittel aus dem
Indikationsgebiet ,,Antitussiva / Expektorantia® mit sechs verschiedenen Préparaten ein; es
folgen Medikamente aus den Gebieten ,,Rhinologika*“ und ,,Magen-Darm-Mittel mit

jeweils vier verschiedenen Préparaten.

Im néchsten Schritt folgte die Erhebung von geschlechterbezogenen Daten in den Eintragen
der Roten Liste®. Die Recherche wurde in zwei Bereiche gegliedert. Zuerst wurden die
Aspekte ,,Kontraindikationen®, ,,Anwendungsbeschrinkungen“ und ,,Nebenwirkungen*
untersucht, fiir die vom Gesetzgeber keine Angaben gefordert werden. Die Ergebnisse der

Recherche sind in Tabelle 4 im Tabellenanhang dokumentiert.

Die Ausbeute von in der Roten Liste® dokumentierten Geschlechtsunterschieden in diesen
Kategorien fiir die Arzneimittel der Top50-Liste ist gering. Zunichst ist festzuhalten, dass
von den 50 Medikamenten 33 keinen Eintrag iiber geschlechterbezogene Wirkungen
aufweisen. Fiinf Nennungen sind erfasst, welche geschlechterbezogenen Kontraindikationen

betreffen.

a) Der Dopaminantagonist Metoclopramid, der in der Top50-Liste durch zwei
verschiedene Hersteller vertreten ist, ist kontraindiziert bei Patienten, die an
prolaktinabhéngigen Tumoren leiden.

b) Der Lipidsenker Atorvastatin und das Antidiabetikum Glimepirid sind
kontraindiziert bei Frauen, die sich in gebarfihigem Alter befinden und keine
geeigneten Verhiitungsmethoden anwenden.

¢) Das Psychopharmakon Opipramol ist bei Prostatahypertrophie mit Restharnbildung

kontraindiziert.
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Hinsichtlich  geschlechterbezogener Anwendungsbeschrankung sind vier Angaben
dokumentiert; eine eine geplante Schwangerschaft bei Frauen, die Glimepirid einnehmen,
eine zweite die Gefahr einer Osteoporose bei postmenopausalen Frauen unter einer
Therapie mit Levothyroxin, die dritte die gleichzeitige Verabreichung von Sildenafil mit
Isosorbiddinitrat und die vierte die Gabe von Rofecoxib bei Frauen, die eine
Schwangerschaft planen.

Beziiglich geschlechterbezogener Nebenwirkungen finden sich Angaben zu 14
Arzneimitteln, gehduft solche, die beim ménnlichen Geschlecht erwartet werden konnen
(achtmal Gyndkomastie, sechsmal Potenzstorungen bzw. Impotenz). Weiterhin werden
dreimal Menstruationsstorungen und dreimal Galaktrorrhoe aufgefiihrt sowie einmal
Vaginitis. Es handelt sich also durchweg um Nebenwirkungen, die die Geschlechtsorgane

betreffen. Dreimal wird auf mogliche Interaktionen mit Sexualhormonen hingewiesen.

Der zweite Teil der Recherche bezog sich auf die vom Gesetzgeber geforderten Angaben zu
Schwangerschaft und Stillzeit. Erwartungsgemif3 nehmen die Autoren der Roten Liste®
hierzu bei fast jedem Medikament Stellung. Tabellarisch zusammengefasst sind die

Ergebnisse in Tabelle 5 im Tabellenanhang.

a) Schwangerschaft

Lediglich in zwei Fillen erbrachte die Recherche keine Angaben seitens der Roten Liste®.
Hierbei handelt es sich jeweils um Insulin-Priparate, wéhrend Informationen zu anderen
Insulinpraparaten, die in der Top 50-Liste nicht vertreten sind, wie zum Beispiel Humalog®

durchaus gegeben werden.

b) Stillzeit
Keine Ertrdge erbrachte die Recherche bei folgenden Medikamenten:
-Insulin (2x)
-Myrtol (Gelomyrtol®)
-Levothyroxin (Euthyrox®, L-Thyroxin Henning®)
Insgesamt belduft sich die Summe von Arzneimitteln ohne Angaben iiber die Anwendung

wiahrend der Stillzeit also auf eine absolute Anzahl von funf.
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3.3 Geschlechterbezogene Angaben zu den Fertigarzneimitteln der Top S0-Liste in

den vom BfArM genehmigten Fachinformationen der pharmazeutischen Industrie

Die Angaben der Roten Liste® sind aus den fiir Arzte und Apotheker bestimmten
Informationen fiir Fachkreise extrahiert. Es erschien moglich, dass diese Dokumente
Informationen {iber geschlechterbezogene Wirkungen der untersuchten Arzneimittel
enthalten, die {liber diejenigen in der Roten Liste® enthaltenen hinausgehen. Die Ergebnisse
der Recherche beim BfArM stammen aus zwei verschiedenen Datenbanken, einerseits der
Sammlung der Fachinformationen und andererseits der Musterdatenbank. Insgesamt

wurden 9 Fachinformationen und 40 Mustertexte aus der Musterdatenbank ausgewertet.

In die Auswertung gingen folgende Kategorien ein:
e (Gegenanzeigen
e Warnhinweise
e Nebenwirkungen
e Eigenschaften

e Dosierung

Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengefasst und im Tabellenanhang einsehbar.

Gegenanzeigen: Schwangerschaft und Stillzeit sind die hdufigsten geschlechterbezogenen

Gegenanzeigen, die in den Datenbanken des BfArM genannt werden. Insgesamt betrifft
diese Art der Kontraindikation 14 von insgesamt 17 Nennungen. Zweimal werden
prolaktinabhéingige Tumoren, dreimal Prostataadenom bzw. Prostatahyperplasie und
zweimal die gleichzeitige Verabreichung von Sildenafil genannt. Bei 29 Arzneimitteln

werden keine geschlechterbezogenen Gegenanzeigen genannt.

Warnhinweise: 8 Arzneimittel sind mit Warnhinweisen versehen, welche nur jeweils eines
der beiden Geschlechter betreffen, bei 42 Arzneimitteln gibt es keine Angaben. Auch in
dieser Kategorie beziehen sich die meisten Nennungen auf Schwangerschaft und Stillzeit
bei jeweils sechs Nennungen. Die restlichen zwei Warnhinweise betreffen die
Schilddriisenhormonpréparate und fordern, bei hyperthyreoten postmenopausalen Frauen
mit erhdhtem Osteoporoserisiko zur Vermeidung supraphysiologischer Blutspiegel die

Schilddriisenfunktion haufiger zu kontrollieren.
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Nebenwirkungen: Insgesamt sind in den Datenbanken des BfArM zu 14 Medikamenten

geschlechterbezogene Angabenzu finden, die Nebenwirkungen betreffen. Am héufigsten
treten dabei Gyndkomastie (achtmal) Menstruationsstorungen (fiinfmal) und
Potenzstérungen bzw Impotenz (ebenfalls fiinfmal) auf. Je zweimal werden Galaktorrhoe

und Prolaktinerh6hung. Einmal wird Harnverhalt bei Prostataadenom erwihnt.

Eigenschaften: Unter die Kategorie ,,Eigenschaften* werden subsummiert Angaben zur

Reproduktionstoxizitit —19 Angaben

Pharmakokinetik in Schwangerschaft und Stillzeit — 12 Angaben
Pharmakodynamik in Schwangerschaft und Stillzeit — 4 Angaben
Pharmakokinetik auBerhalb von Schwangerschaft und Stillzeit — 3 Angaben
Pharmakodynamik auflerhalb von Schwangerschaft und Stillzeit — 5 Angaben

Wechselwirkungen mit Sexualhormonen — 3 Angaben.

Insgesamt werden also 49 Angaben gezihlt, die jedoch auch in diesem Fall nicht 1:1 auf
einzelne Arzneimittel zu libertragen sind, da zu einem Medikament auch mehrere Angaben

dokumentiert sein konnen.

Die Sparte Pharmakokinetik bedarf einer genaueren Erldauterung. Sie behandelt neben den
Eigenschaften Plazentagéngigkeit, Konzentrationsmaxima und Flache unter der Kurve auch
Angaben {iber den Ubertritt in die Muttermilch. Diese Eigenschaft ist hier eingeordnet und

nicht unter Reproduktionstoxizitit.

Dosierung: Es ist bemerkenswert, dass beziiglich ,Dosierung” keine einzige
geschlechtsspezifische Anweisung gegeben wird. Deshalb wird diese Kategorie in der

Tabelle nicht aufgefiihrt.
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3.4 Vergleich mit Quellen aus den USA

Die bisher zusammengestellten geschlechterbezogenen Angaben zu den Medikamenten der
Top 50-Liste wurden einem Vergleich mit den Angaben in den beiden amerikanischen
Quellen ,,CDER* oder ,RxList“ unterzogen. Soweit vorhanden, wurden die SPCs
aufgesucht und ausgewertet. Es stellte sich heraus, dass die ,,CDER* als Vergleichsquelle
weniger ergiebig war als die ,,RxList*. Zwar existierten zu nahezu jedem Arzneimittel aus
der Top 50-Liste Informationen hinsichtlich des Zulassungsverfahrens, jedoch wurden SPCs
der CDER lediglich zu 15 Wirkstoffen gefunden. Zusétzlich konnten in der RxList SPCs zu
weiteren 9 Wirkstoffen gefunden werden. Zu drei weiteren Substanzen waren in der RxList
nur fiir den Zweck dieser Arbeit unergiebige Patienteninformationen verfiigbar. Keine

Informationen ergaben die US-amerikanischen Quellen fiir folgende 8 Wirkstoffe:

e [-Acetyldigoxin
e Ambroxol

e Clenbuterol

e Fenoterol

e Metamizol

e Myrtol

e Opipramol

e Phenoprocoumon

sowie fur die beiden Pflanzenextrakte.

Es ist zu erwihnen, dass die SPCs der RxList in wesentlichen Ziigen deckungsgleich mit
den SPCs des CDER sind. Zuweilen nimmt das CDER ausfiihrlicher Stellung zur aktuellen
Studienlage, ohne dabei fir den Vergleich der TOP-50-Liste hinsichtlich

geschlechterbezogener Angaben ergiebiger zu werden.

In Tabelle 7 sind die Ergebnisse der Recherche tabellarisch zusammengefasst und im

Anhang aufgefiihrt.



3.5 Geschlechterbezogene Angaben zu den Wirkstoffen der Fertigarzneimitteln

aus der Top 50-Liste in der veroffentlichten Literatur

In diesem Abschnitt werden die in der wissenschaftlichen Literatur verdffentlichten und in
der Datenbank Medline erfassten Erkenntnisse iiber geschlechterbezogene Wirkungen der
Arzneimitteln der Top 50-Liste dargestellt. Als Suchbegriffe wurde die Verkniipfung aus
dem jeweiligen Wirkstoff mit ,,sex and human* bzw. mit ,,gender* sowie einige weitere

Verkniipfungen verwendet. Im Folgenden ist die Zahl der Treffer fiir die Wirkstoffe in der

Reihenfolge ihres Vorkommens in der Top 50-Liste dokumentiert:

Freiname

Treffer ,,sex and
human“

Treffer ,,gender*

Levothyroxin 909 116
Paracetamol 191 59
Diclofenac 70 21
Metoprolol 74 29
Atorvastatin 59 32
Acetylcystein 32 12
Xylometazolin 3 1
Ambroxol 1 0
Amlodipin 27 18
Acetylsalicylsdure 647 176
Enzianwurzelextrakt 0 0
Metoclopramid 103 33
Myrtol 0 0
Isosorbid Dinitrat 20 12
Efeublattertrockenextrakt 0 0
Allopurinol 72 15
Glimepirid 2 2
Ipratropiumbromid + Fenoterol 25+ 10 6+2
Beta-Acetyldigoxin 7 0
Opipramol 1 0
Metamizol 18 3
Ambroxol und Clenbuterol 1+3 0+2
Furosemid 132 38
Pantoprazol 4 8
Cetirizin 6 2
Azithromycin 58 9
Insulin Human 8375 803
Digitoxin 18 1
Omeprazol 117 61
Rofecoxib 34 11
Phenoprocoumon 12 5
Captopril 86 21
Salmeterolxinafoat + Fluticason-17- 11+24 4+12
proprionat

Clarithromycin 88 44
Simvastatin 99 49

Harnextrakt trachtiger Stuten

nicht gesucht

nicht gesucht

23



24

Trotz der teilweise hohen Trefferzahl war die Ausbeute an Erkenntnissen {iiber
geschlechterbezogene Wirkungen eher diirftig. Der Hauptgrund ist darin zu sehen, dass

13

viele Publikationen die Worter ,gender oder ,sex” im Zusammenhang mit dem
Studiendesign enthalten. Es wird dann z.B. darauf hingewiesen, dass die Studienteilnehmer
in Alter und Geschlecht gleichmifBig verteilt waren. In diesem Kontexte waren die
angezeigten Treffer nutzlos fiir unsere Intention. Keine relevanten Eintrige wurden fiir die
Wirkstoffe Acetylcystein, Allopurinol, Ambroxol, Myrtol, Opipramol und Xylometazolin
gefunden. Nicht selten ergab die Recherche, dass keine Geschlechtsunterschiede gefunden
wurden Diese Tatsache ist natiirlich relevant fiir die Frage nach geschlechterbezogenen

Wirkungen der Arzneimittel. Im Folgenden werden die geschlechterbezogenen Fundstellen

— geordnet nach Indikationsgruppen der Roten Liste® - zusammengestellt:

Analgetika

Zu Diclofenac, einem Wirkstoff, der insgesamt unter fiinf verschiedenen Handelsnamen in
der Top 50-Liste gefiihrt wird, ergab die Literaturrecherche kontroverse Angaben zur
Haufigkeit gastraler Nebenwirkungen. Keine Geschlechtsunterschiede hinsichtlich des

Auftretens von Magenbeschwerden fielen in den Studien von LIPSCOMB ET AL. (1997) und

RUSSELL (1999) auf. Hingegen geben GARCIA-RODRIGUEZ ET AL. (1992) an, Ménner hétten ein

hoheres Risiko fiir Hospitalisationen wegen gastrointestinaler Beschwerden als Frauen.
JONES (1996) verzeichnet mehr Therapieabbriiche auf Grund von Nebenwirkungen bei

Frauen. CARDOE ET AL. (1979) fanden, dass in der Therapie der rheumatoiden Arthritis

Frauen unter Diclofenac eine deutlichere Verbesserung der Morgensteifigkeit erfahren. Die

Pharmakokinetik sei jedoch Einfliissen durch das Geschlecht nicht ausgesetzt.

Einige dltere Arbeiten beschiftigen sich mit FEinfliissen des Geschlechts auf die
Pharmakokinetik von Paracetamol, ohne dass sich ein eindeutiges Bild ergibt. MUCKLOW ET

AL. (1980) und ABERNETHY ET AL. (1982) fanden bei Ménnern eine hohere Plasmaclearance als

bei Frauen, wiahrend DOLLERY ET AL. (1979) keinen Unterschied feststellen konnten. In der

Studie von ABERNETHY ET AL. (1982) war auch das Verteilungsvolumen bei Ménnern héher

als bei Frauen. WOJCICKI ET AL. (1979) geben fiir Frauen eine hdhere AUC, eine hdhere Cpax

und eine ldngere Plasmahalbwertszeit an als fiir Ménner. Diese Autoren untersuchten auch
den Einfluss des Menstruationszyklus auf die Pharmakokinetik von Paracetamol und fanden

hohere Werte fiir AUC, cmax und ty; in der 2. Zyklushilfte.
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CRITCHLEY ET AL. (1986) ermittelten in einer Studie zu Paracetamol die Pharmakokinetik im

Vergleich zwischen Kaukasiern, West-Afrikanern und Ost-Afrikanern. Bezogen auf die
kaukasische Studienpopulation wiesen die Autoren nach, dass die Sulfatierung und
Glucuronidierung bei Frauen gegeniiber Méannern reduziert ist. Einen &hnlichen Trend
beobachteten sie auch bei den West-Afrikanern. Andere Geschlechtsunterschiede konnten
nicht identifiziert werden. KANE ET AL. (1995) stellten keinen Geschlechtsunterschied der
Sulfatierungsgeschwindigkeit fest.

Eine weitere Studie zu der Metabolisierung von Paracetamol lieferten MINERS ET AL. (1983).
In dieser Studie wurde die Pharmakokinetik bei Ménnern, bei Frauen, die orale
Kontrazeptiva verwendeten und Frauen, die keine oralen Kontrazeptiva verwendeten,
untersucht. Minner wiesen eine um 22% hohere Clearance auf als die weibliche
Kontrollgruppe ohne orale Kontrazeptiva. Ursdchlich sei hierfiir hauptsédchlich die hohere
Glucuronidierungskapazitdt, hingegen sei die Sulfatierung und die Oxidation von
Paracetamol frei von Geschlechtsunterschieden. Im Vergleich der weiblichen Populationen
untereinander manifestierte sich eine um 49% erhohte Paracetamolclearance in der Gruppe
der Frauen mit oralen Kontrazeptiva. Der Grund ist in einer Induktion der Glucuronidierung
(78%) und Oxidation (36%) durch die oralen Kontrazeptiva zu sehen. Die Sulfatierung
hingegen bleibt erneut unbeeinflusst. Schlieflich beurteilen die Autoren die
geschlechtsabhidngigen Unterschiede in der Pharmakokinetik als klinisch wenig relevant,
hingegen sei die Interaktion zwischen Paracetamol und oralen Kontrazeptiva zu beachten.
Auch BOCK ET AL. (1994) wiesen nach, dass die Glucuronidierung vom Geschlecht sowie
auch von der Einnahme von oralen Kontrazeptiva beeinflusst wird: bei Ménnern sei sie
deutlich hoher.

SHENFIELD UND GRIFFIN (1991) beschreiben eine Induktion der Paracetamolglucuronidierung

durch orale Kontrazeptiva. BLACK UND ORME (1990) beobachteten erhohte Spiegel von

Ethinylestradiol unter Paracetamolgabe und fiihren sie auf eine Konkurrenz um die
Sulfatierung zurtick.

DIVOLL ET AL. (1982) erforschten die Auswirkungen des Paracetamol unter pharma-

okinetischen Aspekte vor allem bei dlteren Patientengruppen. Dabei wurde festgestellt, dass
die Eliminationshalbwertszeit nicht mit dem Geschlecht korreliert. Das Verteilungsvolumen
hingegen war bei Ménnern grofer als bei Frauen. Bei beiden Geschlechtern nimmt es
jedoch mit dem Alter ab. Die Clearance von Paracetamol nimmt ebenso bei beiden
Geschlechtern mit dem Alter ab, ohne dass die Unterschiede statistische Signifikanz

erreichen.
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Der Verbrauch von Paracetamol als Analgetikum ist bei Frauen hoher als bei Ménnern
(BASSOLS ET AL. 2002), und auch bei Intoxikationen mit Paracetamol dominiert das weibliche

Geschlecht (VON _MACH ET AL. 2003), besonders in der Gruppe der Jugendlichen

(ANGALAKUDITI ET AL. 2006). Die antipyretische Wirkung von Paracetamol wurde bei Frauen

und Maénnern als gleich beschreiben (CARABANO ET AL. 2005). HERNAN ET AL. (2006)
berichteten kiirzlich, dass das Risiko fiir die Entwicklung eines Parkinsonoids nach

Paracetamol bei Frauen hoher sei als bet Méannern.

Zu Rofecoxib wurde von WOLFE ET AL. (2004) ermittelt, dass die Einnahmedauer bei
Minnern deutlich ldnger als bei Frauen ist. Die Wirkung bei Osteoarthritis wird als
unabhingig vom Geschlecht beschrieben (DETORA ET AL. 2001), und auch das Blutungsrisiko
soll keinen Geschlechtsunterschied aufweisen (HAWKEY ET AL. 2001). CASCALES ET AL. (2003)

filhrten eine Analyse der Beteiligung von Frauen in klinischen Studien zu Rofecoxib durch,
die in dem Zeitraum von 1999 bis 2001 in der Medline aufgelistet sind. Dabei stellten sie
fest, dass. 78,3% der Studien nicht nach Geschlecht stratifizieren und nur in 3 Studien eine
unterschiedliche Effektivitit des Rofecoxibs mit dem Geschlecht in mdglichen
Zusammenhang gebracht wird. Letztlich wurde nur in acht Prozent der Studien eine

mogliche Abhingigkeit vom Hormonstatus beachtet.

SCHWARTZ ET AL. (2002) erforschten die Wirkung von Rofecoxib auf die Pharmakokinetik
von Ethinylestradiol und Norethindron, zwei géngigen Bestandteilen von oralen
Kontrazeptiva, und stellten keine klinisch relevanten Verdnderungen fest. Daher ist davon

auszugehen, dass Rofecoxib die Sicherheit von oralen Kontrazeptiva nicht beeinflusst.

Zu Metamizol wurden lediglich Angaben zum Fehlen eines Einflusses der Gestagene
Dienogest und Levonorgestrel auf den Metabolismus des Wirkstoffes gefunden (BALOGH ET
AL. 1990 UND 1991).

Die meisten Arbeiten zu Geschlechtsunterschieden der Wirkung von Acetylsalicylsdure
beziehen sich auf die Indikation als Plédttchenaggregationshemmer. Eine neue Arbeit zeigt
aber auch eine geschlechtsabhingige Wirkung im antiphlogistischen Bereich auf: Das
antiinflammatorische Arachidonsdurederivat 14-Epilipoxin A4 zeigt bei Frauen eine

positive, bei Ménnern eine negative Korrelation mit dem Lebensalter (CHIANG ET AL. 2006).
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Antiallergika

Zu Cetirizin veroffentlichten PITSIU ET AL. (2004) eine Studie tiber die Pharmakokinetik in
Kindern. Dabei konnte ein linearer Zusammenhang zwischen dem Alter und der Clearance
nachgewiesen werden. Dieser Effekt ist bei Maddchen offenbar jedoch geringer ausgeprégt
und die Méddchen weisen insgesamt eine geringere Clearance auf, die jedoch ohne klinische

Relevanz bleibt.

Antibiotika

SHAFFER ET AL. (2002) stellten fest, dass weibliches Geschlecht ein Risikofaktor fiir die

Entwicklung von torsades-de-pointes-Arrhythmien unter Makrolidtherapie (Clarithromycin,
Azithromycin) ist. GUAY ET AL. (1993) geben hingegen an, dass die Inzidenz von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von Makrolid-Antibiotika nicht mit dem Geschlecht

verkniipft ist. CRAFT UND SIEPMAN (1993) berichten dasselbe fiir eine Population on

padiatrischen Patienten.

OSATO ET AL. (2001), TORACCHIO UND MARZIO (2003) und JANSSEN ET AL. (2005) fanden heraus,

dass eine Resistenz von Helicobacter pylori gegeniiber Clarithromycin hdufiger bei Frauen
als bei Ménnern beobachtet wird. MEYER ET AL. (2002) bestdtigen dies in der SHARP-Studie
(Surveillance of H. Pylorii Antimicrobial Resistance Partnership, 1993 — 1999). Dabei
belegen sie eine signifikante Assoziation zwischen Clarithromycin — Resistenz und

weiblichen Geschlecht. Hingegen finden zahlreiche Autoren (BOYANOVA ET AL. 1999, FRASER

ETAL. 1999, BANOS ET AL. 2000, EUN ET AL. 2003, EBRAHIMI ET AL. 2003, RERKSUPPAPHOL ET AL.

2003, GUMURDULU ET AL. 2004, LWAILLUME ET AL. 2005), dass die Eradikation von

Helicobacter pylori mittels Clarithromycin und Omeprazol (s. Magendarmmittel) nicht vom

Geschlecht beeinflusst wird. Diesen Befund bestitigen BOYANOVA ET AL. ( 2004) bei einer

Studie zur Resistenz von Helicobacter pylori gegeniiber Clarithromycin bei bulgarischen
Kindern. ELVISS ET AL. (2004) fanden hingegen keine Geschlechtsunterschiede fiir die

Resistenz.

GORSKI ET AL. (1998) stellten fest, dass im weibliche Organismus Clarithromycin offenbar
das CYP3A4-System stirker hemmt, da es unter gleichzeitiger Einnahme von Midazolam —
einem klassischen CYP3A4-Substrat — zu verstirkten Interaktionen mit dem Benzodiazepin

kommt.
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Antidiabetika

Fir das orale Antidiabetikum Glimepirid wurden keine Geschlechtsunterschiede im
therapeutischen Erfolg festgestellt (MARTIN ET AL. 2003). Zu Insulin wurde trotz der hohen
Trefferzahl in der MedLine nur eine fiir unsere Ziel relevante Information gefunden:

MOBERG ET AL. (1995) berichten, dass die Insulinsensitivitdt durch den Menstruationszyklus

nicht beeinflusst wird.

Antikoagulantien

VAN DER MEER (1993) berichtet, dass kleinere Blutungen unter Phenoprocoumon bei Frauen
hiufiger auftreten als bei Ménnern. Fiir schwere Blutungen wurde jedoch kein Unterschied

festgestellt.

Antitussiva / Expektorantia

Zu Acetylcystein  konnten keine publizierten Befunde zu geschlechterbezogenen
Eigenschaften festgestellt werden, obwohl insgesamt 19 Treffer zu den Suchbegriffen
gender bzw. sex angezeigt wurden. Die Kombination aus Ambroxol und Clenbuterol
erwies sich als noch weniger ertragreich. Hier ermittelte die Suchmaschine nur drei Treffer
zu den angegebenen Suchbegriffen, keiner davon im Sinne der Fragestellung auswertbar.

Zu Myrtol und Efeublitterextrakt blieb die Recherche ohneTreffer.

Betarezeptorenblocker, Calciumkanalblocker und Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-

Systems

Eine grofere Zahl von Publikationen beschiftigt sich mit geschlechterbezogenen
Eigenschaften des Betablockers Metoprolol. ROLLINS (2002) berichtet, Metoprolol sei bei

Minnern gleich effizient wie bei Frauen. GHALI ET AL (2004) fanden keine

Geschlechtsunterschiede im Erfolg der Behandlung herzinsuffizienter Patienten und OLSSON
ET AL. (1992) bei der Senkung der Mortalitdit nach Herzinfarkt mit Metoprolol. Dagegen
vermutete ANDERSON (1988), dass das weibliche Geschlecht bei der Therapie der dilatativen
Kardiomyopathie mit Betablockernstirker profitiert. Der Anstieg des Serumkaliums fiel bei

beiden Geschlechtern gleich aus (HORLITZ ET AL. 1989) und bei Mannern und Frauen wurde
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gleich héufig iiber kalte FiiBe geklagt (FELEKE ET AL. 1983). Die HDL-Konzentration blieb

bei beiden Geschlechtern gleich (SZOLLAR ET AL. 1990), der Homocysteinspiegel sank nur bei

Frauen ab (ATAR ET AL. 2005). KINDERMANN ET AL. (1982) fanden heraus, dass bei Ménnern

unter korperlicher Anstrengung der Testosteronspiegel durch Metoprolol gesenkt wird. Eine

Storung der Sexualfunktion bei Ménnern konnten FRANZEN ET AL. (2001) nicht feststellen.

LABBE AT AL. (2000) legen eine Arbeit iiber Pharmakogenetik vor. Darin beschiftigen sich die
Autoren mit dem metabolisierenden Enzym CYP2D6 und u.a. mit Metoprolol, einem seiner
klassischen Substrate. In der Studie wird zwar die hohe Variabilitit der Aktivitdt des
Enzyms hervorgehoben, jedoch kann trotzdem festgestellt werden, dass die Metabolisierung
des Metoprolols unabhingig von Menstruationszyklus und Hormonstatus ist. Allerdings
beobachteten JACK ET AL. (1982) einen Anstieg der AUC durch orale Kontrazeptiva. SCHAAF

ET AL. (1987) sowie TAGUCHI ET AL. (2004) fanden keine Geschlechtsunterschiede bei der

Pharmakokinetik von Metoprolol.

LUZIER ET AL. (1999) berichteten, dass Frauen bei gleicher Dosis von Metoprolol héheren
Konzentrationen ausgesetzt sind als Ménner, da bei ihnen maximale Plasmakonzentration
(Cmax) und Fliache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC) hoher als bei
Minnern sind, wohingegen die Eliminationshalbwertszeit keinen geschlechtsabhingigen
Einfliissen unterliegt. Auf diese pharmakokinetischen Unterschiede fiihren sie den in dieser
Studie ebenfalls erhobenen Befund zuriick, dass bei Frauen die Herzfrequenz unter
Belastung und der diastolische Blutdruck durch Metoprolol effektiver gesenkt werden

konnen.

Fiir den ACE-Hemmer Captopril sind die Angaben zu Husten als Nebenwirkung nicht

einheitlich. Keinen Unterschied zwischen Frauen und Méannern fanden LEFEBVRE ET AL. 1992

und wOOD 1995. Dagegen berichten COULTER UND EDWARDS (1987) und YESIL ET AL. (1994).

dass unter Captopriltherapie Frauen hédufiger unter Husten leiden. Angio6deme und

Urtikaria traten ohne geschlechtliche Priaferenz auf, wie PILLANS ET AL. (1996) berichten.

SUZUKI ET AL. (1988) geben an, dass alle Antihypertensiva mit Ausnahme von Captopril zu
sexuellen Dysfunktionen gefiihrt hdtten. Keine Geschlechtsunterschiede in der

Pharmakokinetik von Captopril fanden MASSANA ET AL. (1997). Dagegen berichten FERRONI

ET AL. (1996), dass Lebermikrosomen von Frauen Captopril besser methylieren als die von

Mainnern.
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Fiir Amlodipin wurden geschlechterbezogene Unterschiede festgestellt. KLONER ET AL.

(1996) beobachteten, dass Frauen besser auf die blutdrucksenkende Wirkung dieses
Calciumantagonisten ansprechen. Diese Wirkung ist unabhéngig von einer eventuellen
Hormontherapie. Desweiteren berichten PRISANT ET AL. (1999), dass Frauen unter Amlodipin-
Therapie seltener iiber sexuelle Stérungen klagen als Minner. Die unerwiinschte
Arzneimittelwirkung Gingivahyperplasie scheint bei beiden Geschlechtern ohne besondere
Priferenz aufzutreten, wohingegen bei einem anderen Calciumantagonisten — Nifedipin-
durchaus diese Nebenwirkung gehduft bei Minnern auftritt, wie ELLIS ET AL. (1999)

darlegten.

KANG ET AL. (2006) beobachteten bei Frauen eine hohere orale Clearance von Amlodipin als
bei Méannern. Dagegen fanden 4B4D-SANTOS ET AL. (2005) keine Geschlechtsunterschiede der

pharmakokinetischen Parameter, obwohl sich — wegen des durchschnittlich geringeren
Korpergewichts, wie die Autoren vermuten — hohere Amlodipin-Plasmaspiegel bei Frauen

einstellen.

Broncholytika/ Antiasthmatika

CHHABRA AND PANDEY (2002) geben an, dass Minner mit Asthma bronchiale besser auf

Ipratropiumbromid ansprechen als Frauen. Einen solchen Unterschied konnten ULRIK ET AL.

(1992) in einer Gruppe von 6 — 17-Jdhrigen nicht beobachten. Auch PARTRIDGE UND

SAUNDERS (1981) hatten festgestellt, dass weibliche Asthmatiker genauso von einer
Ipratropiumgabe profitieren konnten wie ménnliche. Bei Frauen wie bei Mannern wirkte

Ipratropiumbromid besser bei COPD und Salbutamol besser bei Asthma (VAN SCHAYCK ET
AL. 199]).

Zu Salmeterol fiithrten TAY ET AL. (1997) eine Studie zum Einfluf} auf die nasale mucocilidre
Clearance im Saccharin-Test durch, bei der kein Zusammenhang zwischen Verdnderungen
des mucocilidren Transportes und dem Geschlecht manifest wurde. In einer weiteren Studie

zu Salmeterol berichten MARTIN UND SHAKIR (2001) iber eine Pharmakosurveillance-

Kohorten-Studie in England, in der unter anderem die Mortalititsrate bedingt durch Asthma

trotz Salmeteroltherapie erfasst wird. Der Vergleich der Raten zwischen Minnern und

Frauen erbrachte keine signifikanten Unterschiede. VESTBO ET AL. (2004) beurteilten die

therapeutische Wirksamkeit eines Kombinationspriparates aus Salmeterol und Fluticason-
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17-propionat, wie es dem Medikament auf Rang 23 der Top 50-Liste entspricht, als gleich

bei Frauen und Méannern.

Zu Clenbuterol taucht in der Literatur zum einen eine Angabe iiber geschlechtsspezifische
Nebenwirkungen bei Médnnern und Frauen, die die Substanz als Dopingmittel benutzten, auf
(EKLOF ET AL. 2003), zum anderen ein Bericht {iber eine Massenvergiftung nach dem Genuss
von mit clenbuterol kontaminierter Kalbsleber, bei der keine Unterschiede der Symptomatik

zwischen Ménnern und Frauen aufgefallen waren (SALLERAS ET AL. 1995).

Zu Fenoterol wurde nur die Angabe gefunden, dass bei Schulkindern kein

Geschlechtsunterschied im Ansprechen besteht (LIS UND HALUSZKA 1991).

Diuretika

COHEN ET AL. (2003) stellten fest, dass Frauen unter Furosemidtherapie héufiger eine

Hypomagnesidmie entwickeln als Méanner. FRANSON ET AL. (1996) Konstatierten, dass nach

Adjustierung der Furosemiddosis an das Korpergewicht Minner eine hohere maximale

Natriumexkretionsrate aufwiesen als Frauen. AUFDERHEIDE ET AL. (1995) dokumentieren,
dass unter Furosemidgabe und daraus resultierender Dehydratation bei Mannern seltener ein

Mitralklappenprolaps beobachtet wird als bei Frauen. NARANJO ET AL. (1979) stellten keine

unterschiedliche Haufigkeit unerwiinschter Wirkungen von Furosemid bei Ménnern und

Frauen fest.

Gichtmittel

Zu Allopurinol wurden keine Hinweise auf geschlechterbezogene Wirkungen gefunden.

Hormone

Zu Levothyroxin wurden mit dem Suchbegriff ,,sex* iiber 1400 Treffer erzielt, die jedoch
zum groften Teil Tierversuche oder die Schilddriisenphysiologie betrafen. Deshalb wurde
die Suche durch Hinzunahme der Suchbegriffe ,therapy* eingegrenzt. Um aus den nun
erhaltenen 416 Treffern den Aspekt ,,Osteoporose®, der ja in einen Warnhinweis in der

Roten Liste und den vom BfArM genehmigten Fachinformationen der pharmazeutischen
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Industrie eingeflossen ist, zu extrahieren, wurde eine weitere Suche mit den Suchbegriffen
»women and osteoporosis and levothyroxine and treatment* durchgefiihrt. Es wurde dabei
klar, dass die Literaturlage zu diesem Punkt keineswegs so eindeutig ist wie angenommen.

In Reviews (z.B. HEEMSTRA ET AL. 2006, LAURBERG ET AL. 2005, ROBERTS UND LADENSON

2004) wird die Abnahme der Knochendichte durch Levothyroxin fast durchweg als ein
gesichertes Faktum dargestellt; geht man jedoch in die Originalarbeiten, so findet man auch

zahlreiche Negativbefunde. Exemplarisch sei die Studie von HAWKINS ET AL. (1994)

geschildert. Darin untersuchen die Autoren den Effekt einer Langzeitgabe von L-Thyroxin
bei postmenopausalen Frauen auf die Knochendichte im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
ohne Substitution von Schilddriisenhormon. Zwischen beiden Gruppen bestanden keine
Unterschiede in der Kalziumaufnahme und der tiglichen Aktivitit. Die Knochendichte
wurde in der Wirbelsdule auf Hohe L1 — L4 gemessen. Es wurden keine Unterschiede in der
Knochendichte festgestellt. Negativbefunde werden sowohl fiir eine suppresive

Thyroxintherapie (z.B. DE ROSA ET AL. 1995, GORRES ET AL. 1996, LARIJANI ET AL. 2004,

HELJKMANN ET AL. 2005) als auch fiir eine Thyroxinsubstitution (e.g. Ross 1994) berichtet.

Nur geringe Effekte auf die Knochendichte fanden MIKOSCH ET AL. (2001) und kiirzlich

KARNER ET AL. (2005). Ob mit der Abnahme der Knochendichte durch Thyroxinbehandlung

auch eine Erhohung des Frakturrisikos einhergeht, ist nicht klar (ROSS 1994).

Als weitere Befunde zu geschlechterbezogenen Wirkungen von Levothyroxin seien

erwahnt: Fiir eine suppressive Therapie brauchten KHMARA ET AL. (2004) bei Ménnern eine

hohere Levothyroxindosis als bei Frauen; andererseits beschrieben SCHLIENGER ET AL.(1992)
die mittlere Erhaltungsdosis fiir die Substitutionstherapie bei Hypothyreoidismus als
geschlechtsunabhéngig. Bei Bypassoperationen erhohte die Vorbehandlung mit

Levothyroxin nur bei Frauen, aber nicht bei Mannern die Mortalitdt (ZINDRON ET AL. 2002).

ALEXOPOULOU ET AL. (2004) berichteten, dass weibliche Patienten unter Ostrogengabe und

ménnliche Patienten unter Wachstumshormonbehandlung hdhere Levothyroxindosen
brauchen als {iblich. Dass Levothyroxin verschiedenartige sexuelle Stérungen bei

hypothyreoten Mannern behebt, wird mehrfach berichtet (z.B. JAYAKUMAR ET AL. 1990). Fiir

Thyroxin Henning® wird eine niedrigere Bioverfiigbarkeit bei Frauen als bei Minnern

angegeben (KREHAN ET AL. 2002).

Da Presomen” nur in der Gynikologie verwendet wird und somit ohnehin nur

geschlechtsspezifisch indiziert ist, wurde hierzu keine Literaturrecherche durchgefiihrt.
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Kardiaka

KLEY ET AL. (1984) untersuchten die Wirkungen von B-Acetyldigoxin und Digitoxin auf die
Funktion der Nebenniere. Dabei stellten sich die Autoren die Frage, ob diese Stoffe zu einer
Feminisierung des maénnlichen Organismus fiihren. Es wurden jedoch nach einer
durchschnittlichen Einnahme von 1,9 Jahren normale Plasmakonzentration von adrenalen
und gonadalen Steroiden gemessen und es konnte keine Feminisierung nachgewiesen

werden.

Koronartherapeutika

Isosorbiddinitrat wurde von NAKATSU ET AL. (1992) einer pharmakokinetischen Untersuchung

unterzogen. Es stellte sich heraus, dass keine geschlechtsabhdngigen Unterschiede im

Verteilungsvolumen beobachtet wurden. BENNETT ET AL. (1983) fanden eine kiirzere

Plasmahalbwertszeit bei Méannern als bei Frauen. Hohere cpax- und AUC-Werte bei Frauen
wurden von VREE ET AL. (2004) beobachtet; die Autoren fiihren dies auf das unterschiedliche

Korpergewicht von Frauen und Méannern zurtick.

JANSEN ET AL. (2000) fanden, dass das Geschlecht keinen Einfluf3 auf die Verbesserung der
Lebensqualitit von Patienten mit stabiler Angina pectoris unter Nitrattherapie hat. Sie geben
an, dass sich die Verbesserung der Lebensqualitit unabhdngig vom Geschlecht vor allem

dann einstellt, wenn das Dosierungsmuster asymmetrisch gewéhlt wird.

Lipidsenker

Hier ist die Literaturlage dicht, aber nicht einheitlich. Zunéchst sollen die Daten zur
pharmakologischen Wirkung der Statine zusammengestellt werden. SIMONS (1993)
verzeichnet eine geschlechtsunabhéngige Reduktion des LDL-C — und Triglyzeridspiegels
sowie einen geschlechtsunabhidngigen Anstieg des HDL-Spiegels bei Probanden mit
Hypercholesterindmie durch eine Statintherapie. KAZUMI ET AL. (1995) wiesen in einer Studie
an Patienten mit nichtinsulinabhéngigem Diabetes mellitus und zusédtzlichem
Atheroskleroserisiko nach, dass die Reduktion des LDL-Cholesterol sowie des ApoB durch

eine Statintherapie in keinem Zusammenhang mit dem Geschlecht stehen. YOKOYAMA ET AL.

(2001) berichten, dass es sowohl bei Minnern als auch bei Frauen mit familidrer

Hypercholesterolamie zu einer vergleichbaren Verbesserung der Koronarreserve unter einer
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Therapie mit Simvastatin kommt. SchlieBlich bestdtigen auch COLLINS ET AL. (2002),

GRESSER ET AL. (2004) und LEE ET AL. (2005), dass Manner und Frauen in gleicher Weise von

den kardioprotektiven Wirkungen einer Statintherapie profitieren. Ebenfalls keine

Geschlechtsunterschiede in der therapeutischen Effizienz finden TAMBURRINI ET AL. (1992)

und KULBERTUS UND SCHEEN (2002) sowie KJEKSHUS UND PEDERSEN (1995) konstatieren,

dass auch bei Frauen hinsichtlich kardiovaskuldrer Endpunkte von der Behandlung mit

Simvastatin profitieren.

Demgegeniiber berichteten kiirzlich COOKE UND HAMMERASH (2006), dass der Zielwert des

LDL-Cholesterins bei Maiénnern haufiger erreicht wird als bei Frauen. In der
afroamerikanischen Bevdlkerung fillt der Anstieg des HDL-Cholesterins durch Simvastatin
bei Frauen deutlicher aus als bei Méannern (SIMON ET AL. 2006,).

Geringe Geschlechtsunterschiede beschreiben DRMANAC ET AL. (2001) bei der Senkung von

LDL-Cholesterol und Triglyzeriden durch Simvastatin. CLIFTON ET AL. (1994) stellten

ebenfalls nur geringfiigige Geschlechtsunterschiede im Ansprechen auf Simvastatin in
Abhingigkeit vom Fettgehalt der Nahrung fest. NAKAJIMA (1999) hingegen gibt an, dass bei
postmenopausalen Frauen bei gleicher Dosierung von Simvastatin eine starkere Reduktion
von LDL-Cholesterin und Gesamtcholesterol beobachtet wird als bei Médnnern. Hingegen
bestanden keine Unterschiede bei der Abnahme der Triglyzeride und des HDL sowie der
Haufigkeit von Nebenwirkungen. HOOGERBRUGGE UND JANSEN (1999) fanden heraus, dass

Mainner unter Atorvastatingabe einen HDL-Anstieg verzeichnen, der bei Frauen fehlt.
Desweiteren vergroBBern sich bei Mannern die LDL-C-Lipoproteine; auch dieser Effekt liefl
sich bei Frauen nicht beobachten, die jedoch ohnehin groBere Lipoproteine besitzen als

Minner. PEDRO-BOTET ET AL. (2001) fokussierten auf den Apolipoprotein E Genlocus und

seine Beziehung zum therapeutischen Effekt von Atorvastatin. Dabei stellte sich heraus,
dass Miénner, die das Apo-E2-Allel tragen, eine ausgepriagtere Senkung des LDL-
Cholesterins unter Atorvastatin zeigen als Triager des Apo-E3-Allels. Dieser Effekt blieb bei

Frauen aus. Zuvor hatten DE KNIJFF ET AL. (1990) berichtet, dass bei familidrer

Hypercholesterinimie unter den Patienten mit apoE3-Genotyp Frauen besser auf

Simvastatin ansprechen als Mainner. SORKIN ET AL. (2005) konstatierten, dass der
Apolipoprotein Al-Polymorphismus bei Frauen die Senkung von VLDL und Triglyceriden
nach Atorvastatin begiinstigt, und Kajinami et al. (2005) berichteten, dass ein bestimmter
Polymorphismus des Ostrogenrezeptors-o. bei Frauen den HDL-Anstieg unter Atorvastatin

verstarkt.
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Zu Geschlechtsunterschieden in der Pharmakokinetik der Statine liegen ebenfalls einige
Studien vor. CHENG ET AL. (1992) geben an, dass bei Frauen unter gleicher Dosierung die
Plasmakonzentration von Simvastatin um 20 — 50 % hoher ist als bei Minnern; sie
schlussfolgern, dass dieser Unterschied nicht gro3 genug ist, um eine Modifikation des
Dosierungsschemas zu begriinden. Eine Studie zur Pharmakokinetik von Atorvastatin legen
GIBSON ET AL. (1996) vor. Sie finden bei Frauen eine jeweils um 10 — 20 % hohere maximale
Plasmakonzentration, niedrigere Fldche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve sowie
kiirzere Eliminationshalbwertszeit, Sie gehen davon aus, dass diese Unterschiede nicht

klinisch relevant sind.

Hinsichtlich der unerwiinschten Wirkungen untersuchten CHUNG ET AL. (2000) die Wirkung
von Statinen, u.a. Simvastatin, auf die Knochendichte. Dabei stellten sie fest, dass bei
Mainnern die Dichte sowohl im Trochanter major des Femur als auch im Femurhals ansteigt,
wohingegen bei Frauen lediglich der Femurhals an Dichte zunimmt. STEIN ET AL. (2001)
wiesen eine Reduktion der knochenspezifischen Alkalischen Phosphatase sowohl bei

Mainnern als auch bei Frauen nach.

Einige Untersuchungen beschiftigen sich mit dem Einfluss der Statine auf die ménnliche
Sexualfunktion. PURVIS ET AL. (1992) stellten fest, dass bei der Reduktion der zirkulierenden
LDL-C-Konzentration durch Statine keine merklichen Effekte auf die Funktion der Testes
und die Spermienqualitit auftreten. KJAER ET AL. (1992) konstatierten, dass bei mit
Simvastatin behandelten Maénnern die Konzentration des Sexualhormon bindenden
Globulins (SHBG), nicht aber die Spiegel der Sexualhormone im Blut vermindert waren.

Auch DOBS ET AL. (2000) untersuchten den Einfluss von Simvastatin auf die

Steroidhormonproduktion in der Nebenniere und den Gonaden bei Méinnern mit
Hypercholesterindmie. Dabei konnten sie keine Verdnderungen im Serum beziiglich des
Gonadotropinlevels oder des Sexhormon-bindenden Globulins (SHBG) feststellen. Auch
der gepoolte Testosteronlevel &dnderte sich nicht, auch nicht nach Stimulation durch
humanes Choriongonadotropin.

Ahnliche Befunde erhielten DOBS ET AL. (2000) in einer weiteren Studie an Minnern
nach.Statintherapie. Dabei wurden basales Testosteron, stimuliertes Testosteron, der Index
des freien Testosterons, das follikelstimulierende Hormon, das luteinisierende Hormon und
das SHBG auf Verdnderungen unter Simvastatin und Pravastatin untersucht. Es wurden

keine signifikanten Unterschiede nach 24 Wochen Applikation festgestellt. Ebenfalls
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wurden keine Unterschiede der basalen Spermakonzentration, des Ejakulatvolumens oder
der Spermienmotilitit gefunden. Offenbar bleibt auch die Hormonproduktion in den

Gonaden und Nebennieren im weiblichen Organismus unbeeinflusst, wie SANTINI ET AL.

(2003) in einer Studie mit Atorvastatin an Patienten mit Typ 2 Diabetes und AZZARITO ET AL.

(1992) in einer Studie mit Simvastatin an Patienten mit Hypercholesterindmie zeigten.
Simvastatin ist ein Prodrug und muss im Organismus zum wirsamen Metaboliten
hydrolysiert werden. VREE ET AL. (2003) beobachteten, dass diese Hydrolyse bei Frauen

schneller verlduft als bei Mannern.

Hinsichtlich der Verschreibungshaufigkeit von Simvastatin verzeichnen FEELY ET AL. (2000)

ein Uberwiegen von Frauen. Moghadasian

Magendarmmittel

Geschlechterbezogene Angaben zur Effektivitit von Metoclopramid wurden nicht
gefunden, jedoch ist mehrfach berichtet worden, dass Frauen unter Chemotherapie leichter

zum Erbrechen neigen als Ménner, so dass Antiemetika hédufiger indiziert sind (ROILA ET AL.

1999, TSAVARIS ET AL. 1998). Hinsichtlich der unerwiinschten Wirkungen wird mehrfach
berichtet, dass das weibliche Geschlecht hdufiger von Bewegungsstorungen betroffen ist

(PASRICHA ET AL. 2006), besonders im jugendlichen Alter (SIMPSON ET AL. 1986, BATEMAN ET

AL. 1985). Bei einem Metoclopramid-Provokationstest sprachen Frauen mit einem stirkeren

Prolaktinanstieg an als Méanner (GOH ET AL. 1992). KAUPPILA ET AL. (1984, 1987) registrieren

eine Auswirkung der metoclopramidbedingten Hyperprolaktindmie auf die Ovarialfunktion.

HEATON AND VARRIN (1991) berichten, dass Maianner unter Metoclopramid unter einer

reduzierten Erektionsfahigkeit leiden. Nur bei Frauen fithrte Metoclopramid zu einem

Anstieg der TSH-Spiegel (BARRECA ET AL. 1981). Bei beiden Geschlechtern reduzierte

Metoclopramid die Nierendurchblutung in gleichem Ausmal} (ISRAEL ET AL. 1986).

QUEIROZ ET AL. (2002) untersuchten Faktoren, die eine Helicobacter pylori- Eradikation
mittels Pantoprazol erschweren, und identifizierten das ménnliche Geschlecht als einen

solchen erschwerenden Faktor. Zum umgekehrten Schlul kamen MOAYYEDI ET AL. (1997), als

sie Omeprazol hinsichtlich seiner Effizienz bei der Helicobacter pylori — Eradikation

priiften. PERNG ET AL. (1992) sowie NIV (2005) stellten fest, dass die Heilungsrate von
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Duodenalulcera mittels Omeprazol unabhéngig vom Geschlecht ist, und MALFERTHEINER ET

AL. (2005) erhoben den gleichen Befund fiir die Heilungsrate von Refluxdsophagitiden.

MCBRIDE ET AL. (1997) weisen darauf hin, dass in der Gruppe der 65 bis 74Jdhrigen Frauen

haufiger mit Omeprazol behandelt werden als Méanner. Brandhagen et al. (1995) ermittelten,

dass mehr Frauen als Minnern Omeprazol ohne korrekte Indikation verordnet wurde.
Hinsichtlich einer mdglichen mutagenen Wirkung der Kombinationstherapie aus Omeprazol
und Clarithromycin fanden GULTEN ET AL. (2002) mehr sister chromatid exchanges (SCE) bei
weiblichen Rauchern als bei ménnlichen Rauchern, wéhrend in der Gruppe der élteren
Patienten mehr SCE bei Ménnern als bei Frauen auftraten. Die Hauptstoffwechselwege des
Omeprazols fiihren iiber eine CYP2C19-abhingige 5-Hydroxylierung und eine CYP3A4-
abhingige Sulfoxidation. Es wurde festgestellt, dass beide bei Frauen und Méannern gleich

schnell ablaufen (LAINE ET AL. 2000, KIM ET AL. 2002, ZHANG ET AL. 2006). Der

Menstruationszyklus hat auf beide Reaktionen keinen Einfluss (KiM ET AL. 2002, ZHANG ET
AL. 2006), allerdings wurde beobachtet, dass orale Kontrazeptiva diese Stoffwechselwege
hemmen (LAINE ET AL. 2000). In menschlichen Lebermikrosomen wurde eine Hemmwirkung
von Ethinylestradiol, Gestoden und Ketodesogestrel, nicht aber von Ostradiol und

Medroxyprogesteronacetat beobachtet (LAINE ET AL. 2003). ANDERSSON ET AL. (2001) fanden

einen Trend zu hoheren AUC- und cp.-Werten bei Frauen. Nach Pantoprazol konnte kein
Geschlechtsunterschied in der Erholungszeit der Protonenpumpe festgestellt werden (METZ

ET AL. 2002).
Hinsichtlich der unerwiinschten Wirkungen von Omeprazol finden sich zwei Hinweise:
HUGUES ET AL. (2000) beobachteten das Auftreten von Gyndkomastie und KOOP ET AL. (1990)

stellten fest, dass der Gastrinanstieg bei beiden Geschlechtern gleich ausfillt.

Psychopharmaka

Zu Opipramol wurden keine Hinweise auf geschlechterbezogene Wirkungen gefunden.

Rhinologika

Xylometazolin weist keine Angaben zu geschlechterbezogenen Eigenschaften auf. Mit dem
Enzianwurzelextrakt verhilt es sich wie mit dem Efeublitterextrakt aus der Gruppe der

Expektorantia: Es wurden auch hier keine Treffer erzielt.
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Thrombozytenageregationshemmer

Es gibt eine breite Literatur zu der Frage, ob Frauen bei der Verabreichung von
Acetylsalicylsdure (im englischen Sprachgebrauch Aspirin, deshalb hier synonym benutzt)
mit der Indikation Thrombozytenaggregationshemmung unterreprisentiert sind, Nachdem
die Physicians 'Health Study, die erste grofle Studie zum Nachweis der Wirksamkeit von
Acetylsalicylsdure bei der Primdrprophylaxe des Herzinfarkts, nur Méanner einbezogen
hatte, war ein Geschlechterbias vorprogrammiert. Eine geringere Verschreibungshaufigkeit

von Aspirin bei weiblichen Patienten mit KHK oder KHK-Risikofaktoren fanden HUME ET
AL. (1993), ULLRICH ET AL. (1992), STAFFORD (2000), ROTHROCK ET AL. (2001), WILLIAMS ET AL.

(2003), ABUFUL ET AL. (2005), BROWN ET AL. (2005), STAFFORD ET AL. (2005) und NGUYEN ET AL.

(2005). Keine Ungleichheit in der Einnahme von Acetylsalicylsdure bei weiblichen und

ménnlichen Postinfarktpatienten. fanden dagegen HOPPER UND PIERCE (1998). Bei Frauen,
die mit einem akuten Koronarsyndrom in die Klinik eingewiesen wurden, war in einer

Reihe von Studien (MCLAUGHLIN ET AL. 1996, O'NEILL ET AL. 2002, HARROLD ET AL. 2003,

SONSON ET AL. 2004, O°'DONNELL ET AL. 2005) die Versorgung von weiblichen Patienten mit

Acetylsalicylsdure schlechter als die minnlicher Patienten. Andererseits konnten

HENDRICKS ET AL. (1999) und HILL ET AL. (1998) fiir Patientenpopulationen in den USA und

kiirzlich PERERS ET AL. (2005) fiir eine schwedische Population diese Beobachtung nicht

bestitigen.

Was die Wirksamkeit von Acetylsalicylsdure als Plédttchenaggregationshemmer bei Frauen
betrifft, so stellen KAIRA ET AL. (2000) fest, dass der Effekt einer vorangegangenen
Prophylaxe mit Acetylsalicylsdure auf die Mortalitit eines Schlaganfalls nicht vom

Geschlecht abhéngt. ESCOLAR ET AL. (1986) untersuchten geschlechtsspezifische Effekte von

Aspirin auf Thrombozyten. Zwar wurde sowohl in der méannlichen Studiengruppe als auch
in der weiblichen Kontrollgruppe eine Blockierung der Bildung von TXB2 beobachtet,
jedoch konnte bei Ménnern die Bildung eines Pléttchenthrombus effektiver reduziert

werden als bei Frauen. GOLDSCHMIDT-CLERMONT ET AL. (1996) stellen fest, dass Pléttchen

bei Frauen eine wichtigere Rolle im Rahmen von ischdmischen Phasen spielen und einer
stirkeren Aggregationshemmung bediirfen als bei Ménnern. Dem entspricht, dass bei
Frauen anders als bei Ménnern der rezeptorspezifische GP2b/3a Hemmer Integrilin im

Vergleich zu Aspirin effektiver ist. KJELDSEN ET AL. (2000) schlussfolgern in der Publikation

der HOT (Hypertension Optimal Treatment) Studie, dass bei der Herzinfarktprophylaxe fiir

Frauen die FEinstellung auf einen niedrigen diastolischen Blutdruck das wichtigste
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Therapieziel sein sollte, fiir Ménner zusitzlich jedoch die Plédttchenaggregationshemmung
mit 75 mg Acetylsalicylsdure signifikante Erfolge bringt. Von entscheidender Bedeutung

sind die Ergebnisse der Women’'s Health Study (RIDKER ET AL. 2005), die bei der

Primérpravention mit Acetylsalicylsdure bei Frauen — im Gegensatz zu den fritheren
Befunden bei Méannern - keine Reduktion des Risikos, einen Herzinfarkt zu erleiden oder an
einem kardiovaskuldren Ereignis zu sterben zeigen; dagegen kam es —wiederum anders als
bei Ménnern - zu einer signifikanten Senkung des Schlaganfallrisikos. Moglicherweise gibt
es einen Zusammenhang zwischen diesen Beobachtungen und Geschlechtsunterschieden
der Aspirinresistenz. Bei Frauen wurde wiederholt mehr Non-Responder gefunden als bei

Mainnern (CHEN ET AL. 2004, MEHTA ET AL. 2006, ABACI ET AL. 2006, LEPANTALO ET AL. 2006).

TARJAN ET AL. (1999), CHRISTIAENS ET AL. (2002) und BERROUSCHOT ET AL. 2006 fanden jedoch

keine unterschiedliche Ansprechrate der Geschlechter.

Eine Reihe von Publikationen widmet sich der Frage eines Geschlechtsunterschiedes in der

Pharmakokinetik von Acetylsalicylsdure. HUSTED ET AL (1983) fanden keine

pharmakokinetischen Unterschiede zwischen Probanden unterschiedlichen Geschlechts.

TRNAVSKA UND _TRNAVSKY (1983) beobachteten signifikante Unterschiede in den

Plasmaspiegeln von freier Salicylsdure nach oraler Gabe, die offenbar mit einer
unterschiedlichen Absorptionsrate und Elimination zusammenhidngen. Demzufolge bewirkt
die bei Minnern geringere Aufnahme geringere Plasmaspitzen. Die korrespondierenden
AUCs waren stets signifikant kleiner. Weiterhin war die Eliminationsrate bei Ménnern
hoher als bei Frauen. Da Ménner also bei gleicher gewichtsadjustierter Dosis geringere
Plasmaspiegel von freier Salicylsdure erreichen, fordern die Autoren, diese Unterschiede in

der Therapie zu berticksichtigen.

Auch MINERS ET AL. (1986) ermittelten, dass die Clearance von Aspirin bei Méannern hoher ist
als bei Frauen, die keine oralen Kontrazeptiva verwenden. Diese Tatsache fiihren sie auf die
stairkere Aktivitdt der Glycinkonjugation bei Méinnern zuriick. Wenn man Frauen, die mit
oralen Kontrazeptiva verhiiten, und solche, die dies nicht tun, vergleicht, ergibt sich bei
ersteren eine hohere Clearance, die dem Wert bei Madnnern nahe kommt. Hingegen ist bei
beiden Frauensubgruppen im Vergleich zu Maénnern die AUC sowie die
Eliminationshalbwertszeit hoher und die Plasmahydrolyse geringer. Die Autoren leiten
daraus die Forderung ab, die unterschiedlichen hormonellen Voraussetzungen bei der

Therapie von Mann und Frau zu beriicksichtigen.
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GREENBLATT ET AL. (1986) weisen darauf hin, dass das Alter bei Frauen hinsichtlich der

Salicylat-Clearance ein modulierender Faktor ist. Je dlter die Patientinnen sind, desto
geringer ist die Clearance; ein Befund, der bei Ménnern in derselben Studie nicht auftrat.

Eine Studie zur Pharmakokinetik von Acetylsalicylsdure von MOJAVERIAN ET AL. (1987)

ergab, dass Frauen grofBere Magenverweildauern und Verzogerungen der
Magenentleerungszeit aufweisen. Daraus resultieren geschlechtsabhéngig unterschiedliche

Absorptionsmuster bei Mann und Frau.

AARONS ET AL. (1989) hingegen finden in ihrer Untersuchung, dass die Pharmakokinetik von
Aspirin gemessen an den Parametern Clearance, steady-state Verteilungsvolumen und
terminale Halbwertszeit geschlechtsunabhéngig ist. Die Konzentrations — Zeit — Profile der
Salicylsdure zeigten keine Geschlechtsunterschiede und waren bei den verschiedenen
Applikationsformen vergleichbar. Jedoch wurden Unterschiede festgestellt in der

Absorptionszeit, ohne dass die Bioverfiigbarkeit verschieden ist .
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3.6 Angaben der Hersteller zu geschlechterbezogenen Daten fiir die

Fertigarzneimittel der Top 50-Liste

Die erste Kontaktaufnahme mit den Herstellern der Produkte erfolgte via Telefon. Dabei
konsultierte ich den jeweiligen Produktbetreuer des betreffenden Arzneimittels. Ich
erlauterte, dass ich im Rahmen meiner Doktorarbeit in der Rubrik ,,Anfrage beim
Hersteller Auskiinfte zur Fragestellung nach geschlechterbezogenen Unterschieden
dokumentieren wolle. Daraufhin teilte man entweder sofort am Telefon mit, dass es keine
Anhaltspunkte dafiir gibe, und beendete das Gespridch oder man erbat sich Zeit, um der
Frage auf den Grund zu gehen. In diesem Falle erhielt ich dann per Post, per e-Mail oder
per Telefon die betreffenden Ergebnisse. Diese Resultate wurden in Form von Abstracts,
Volltexten — dabei handelt es sich sowohl um firmeneigenes Material als auch um Texte aus
der Medline — oder einer AuBerung des Produktbetreuers iibermittelt. Einen Uberblick gibt
Tabelle 8 im Tabellenanhang .

Mit der Aussage ,kein feedback® wertete ich die Situation, dass auf telefonische oder
elektronische Anfrage keine bzw. keine arzneimittelspezifische Antwort seitens des
Herstellers gegeben wurde. Im Ganzen blieb eine Antwort des Herstellers in 12 Féllen aus
oder war nicht arzneimittelspezifisch. So befinden sich zehn Produkte eines einzigen
Herstellers auf der Top 50-Liste, und auf konkrete Anfrage nach bekannten Geschlechts-
unterschieden bezogen auf jedes einzelne dieser Arzneimittel sendete dieser jeweils
lediglich den gleichen Zeitungsartikel — ,,Manner, Frauen und Medikamente: Der kleine
Unterschied ist so wichtig® von Elisabeth Thesing-Bleck - , der darauf abhebt, dass die
Unterschiede zwischen Mann und Frau sich auch in ihrem Fremdstoffmetabolismus
manifestieren. Eine Auswertung zu den betreffenden Produkten war somit nicht moglich,

das Recherche-Resultat wurde als ,,kein arzneimittelspezifisches feedback* gewertet.

Neunmal konnten die Hersteller auf Daten zu Geschlechtsunterschieden bei ihren
Praparaten hinweisen. In 25 Féllen ergab sich bei den Nachforschungen der
Produktbetreuer, dass ihnen keine Geschlechtsunterschiede zu ihren Produkten bekannt

waren.

Weiterhin ist die Inhomogenitdt der Herstellerantworten zum Wirkstoff ,,Diclofenac* zu

erwahnen: Wiahrend einer der Hersteller bei Diclofenac ebenso wie bei allen seinen anderen
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Praparaten zu geschlechterbezogenen Wirkungen gar keine Stellung bezieht und eine
zwelite Firma kade sich ebenfalls nicht duflert, teilt Novartis mit, dass die besten Effekte mit
Diclofenac bei Frauen iiber 80 Jahren erzielt werden, jedoch keine Geschlechtsunterschiede
der Wirksamkeit bei rheumatoider Arthritis bestehen. Im Weiteren berichtet Novartis, dass
bei Frauen eine ausgeprigtere Verbesserung der spinalen Mobilitdt und bessere Effekte auf
die morgendliche Steitheit unter der Einnahme von Diclofenac bewirkt werden als bei

Minnern. Dies entspricht der Publikation von CARDOE ET AL. (1979). Die Firma Hexal teilt

mit, dass Risikofaktoren fiir Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt nicht

geschlechtsabhéngig zu sein scheinen.

3.7 Geschlechterbezogene Angaben zu den von der EMEA seit 1996 zugelassenen

Arzneimitteln

Zunichst wurde ermittelt, ob es Uberschneidungen zwischen den Wirkstoffen der Priparate
aus der TOP-50-Liste und den Wirkstoffen der von der EMEA seit 1995 zugelassenen
Arzneimittel gibt. Es ist zu konstatieren, dass von den Wirkstoffen der Top 50-Liste seit
Amtsaufnahme der EMEA lediglich Insulin durch Letztere authorisiert wurde. Dann wurde
ein Profil der Zulassungen durch die EMEA erstellt. Es wurde erst einmal untersucht, bei
welchen Arzneimitteln liberhaupt geschlechterbezogene Angaben erscheinen. Im Folgenden
wurden alle Impfstoffe und nur fiir ein Geschlecht bestimmten Arzneimittel — bspw.
Arzneimittel zur Therapie einer erektilen Dysfunktion bei Mainnern oder
Hormonsubstitutionspriparate bei Frauen — exkludiert. AnschlieBend wurde fiir die
verbliebenen Arzneimittel der Anteil mit geschlechterbezogenen Angaben ermittelt. Fiir die
nicht zugelassenen Arzneimittel wurde eine separate Berechnung durchgefiihrt. Daraus

resultiert Tabelle 9 im Tabellenanhang.

Sodann wurden die Medikamente mit geschlechterbezogenen Angaben einer genaueren
Betrachtung unterzogen und zusammengestellt, welche Informationen seitens der EMEA
geliefert werden. Die Ergebnisse sind tabellarisch in Tabelle 10 erfasst und dem

Tabellenanhang beigefiigt.

Hinsichtlich des Indikationsspektrums der von der EMEA zugelassenen Arzneimittel mit

geschlechterbezogenen Angaben sind die Medikamente flir die antivirale Therapie (13
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Zulassungen), die Antihypertensiva (8 Zulassungen) und die Antidiabetika (7 Zulassungen)

besonders prominent.

Nun wurde die Frage untersucht, ob im zentralen europidischen Zulassungsverfahren eine
historische Entwicklung bei der Beriicksichtigung von geschlechterbezogenen
Eigenschaften der Arzneimittel und deren Bedeutung fiir eine Arzneimitteltherapie zu
erkennen ist. Die folgende Abbildung zeigt, dass fiir den Zeitraum zwischen 1995 und 2003

eine solche Tendenz nicht sicher abgelesen werden kann.

Zulassungen durch EMEA
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4. Diskussion

Die Erwartung, dass Ergebnisse geschlechterbezogener Arzneimittelforschung gegenwirtig
in den Informationsquellen fiir das é&rztliche Personal eine sehr untergeordnete Rolle
spielen, wurde in den durchgefiihrten Recherchen bestétigt. Dabei wurde die Auswahl der
Recherchequellen aus der Sichtweise der in Deutschland praktizierenden Arzte gestaffelt.
Zuerst wurde der Blick in die Rote Liste® gerichtet, dann in die vom BfArM genehmigten
Fachinformationen der pharmazeutischen Industrie. Will man dariiber hinaus noch weitere
Informationsquellen einsehen, so wird man vermutlich per Internet in internationalen
Quellen, z.B. bei der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA), suchen.
Als néchste Stufe kommt eine eigene Literaturrecherche in der publizierten Literatur, z.B.
iber die Datenbank Medline, in Frage. SchlieBlich kann man sich auch an den Hersteller

wenden und von ihm geschlechterbezogene Informationen anfordern.

4.1. Analyse der Daten aus der Roten Liste® und den vom BfArM genehmigten
Fachinformationen der pharmazeutischen Industrie bzw. der Musterdatenbank des

BfArM

Vor allem in den leicht zugidnglichen Informationsquellen — als solche sind die Rote Liste®
sowie die Fachinformationen anzusehen, wobei die Angaben in der Roten Liste® auf den
Fachinformationen beruhen — sind geschlechterbezogene Daten selten zu finden, wenn man
von der ausfiihrlich dargestellten Datenlage zu Schwangerschaft und Stillzeit absieht. Bei
10 Priparaten wird auf Impotenz, Gyndkomastie, prolaktinabhingige Tumoren oder
Harnverhalt bei Prostatavergroferung hingewiesen. Andere geschlechterbezogene Daten

tauchen bis auf eine Osteoporosewarnung fiir Frauen unter Thyroxinbehandlung nicht auf.

Wie bereits eingangs erwédhnt beruhen die Angaben in der Roten Liste® auf den
Fachinformationen beziehungsweise Musterdatenbanken, die beim BfArM eingesehen
werden konnen. Konsequenterweise sollten deshalb keine Diskrepanzen zwischen beiden

Informationsquellen bestehen. Die Recherche ergab jedoch einige Differenzen:
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4.1.1. L-Thyroxin Henning®:

Wihrend die Rote Liste® keinerlei Angaben macht, findet man in der Musterdatenbank des
BfArM den Warnhinweis, dass man bei hypothyreothen postmenopausalen Frauen mit
erhohtem Osteoporoserisiko zur Vermeidung supraphysiologischer Levothyroxinblutspiegel
die Schilddriisenfunktion haufiger kontrollieren sollte. Auf der anderen Seite zitiert die Rote
Liste® fiir Euthyrox® von Merck, das ebenfalls Levothyroxin als Wirkstoff enthilt, den
Warnhinweis des BfArM in nahezu identischer Wortwahl. Ferner sind in der
Musterdatenbank als Nebenwirkung Menstruationsstorungen dokumentiert, die fiir beide
Levothyroxinpréparate in der Roten Liste® keine Beachtung finden. Allerdings tauchte
diese Nebenwirkungswarnung in der publizierten Literatur unter den eingegebenen

Suchwortern und den daraus resultierten Treffern auch nicht auf.

4.1.2. Sortis®:

Hierzu liefert die Fachinformation die Zusatzinformation, dass die Pharmakokinetik von
Atorvastatin bei Frauen (Cmax 20% hoher und AUC 10% hoher) und Ménnern
unterschiedlich ist, jedoch wird diese Tatsache — ebenso wie durch die Autoren der zu
Grunde liegenden Studie (GIBSON ET AL. 1996) — als klinisch bedeutungslos eingestuft.
Vermutlich ist das der Grund, weshalb die Rote Liste® diese Information nicht aufnimmt.
Des Weiteren gibt die Fachinformation an, dass keine geschlechtsabhingige Wirkung auf
das Lipidprofil besteht. Derartige Negativbefunde sind jedoch grundséitzlich in der Roten
Liste® nicht zu finden.

4.1.3. Amaryl®:
Hierzu gibt die Fachinformation die Zusatzinformation, dass bei Ménnern und Frauen die

Pharmakokinetik dhnlich ist.

4.1.4. Berodual® N:

Die Fachinformation macht deutlich, dass es infolge der anticholinergen Wirkung des
Kombinationspartners Ipratropiumbromid insbesondere bei Patienten mit vergroferter
Prostata zum Harnverhalt kommen kann; in der Roten Liste® taucht diese Komplikation

nur in Zusammenhang mit Wechselwirkungen mit Anticholinergika allgemein auf.
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4.1.5. Novodigal®:

Hier finden sich in Umkehrung der iiblichen Situation mehr Angaben in der Roten Liste®
als in der Musterdatenbank des BfArM: Die Musterdatenbank des BfArM erwéhnt nicht die
in der Roten Liste® angefiihrte seltene Nebenwirkung Gynikomastie. Der Grund diirfte in

der widerspriichlichen Literaturlage zu finden sein (s.unter 3.5)

4.1.6. Vioxx®:

Wihrend der vom BfArM genehmigten Fachinformation der pharmazeutischen Industrie zu
entnehmen ist, dass es unter Rofecoxib — Einnahme in seltenen Fillen zu
Menstruationsstorungen kommen kann, erwdhnt die Rote Liste® diese unerwiinschte

Wirkung erst in der Auflage von 2004, aber noch nicht in der Auflage von 2003.

4.1.7. Zocor®:
Die Rote Liste® enthdlt dem Leser vor, dass Patienten — laut Fachinformation — infolge der

Simvastatin-Applikation eine erektile Dysfunktion entwickeln kénnen.

Es ist nach dieser Aufzéhlung ersichtlich, dass nicht alle Informationen aus den
Fachinformationen beziehungsweise der Musterdatenbank des BfArM in die Rote Liste®
einflieBen. Zur Erkldrung kann das Vorwort der Roten Liste® herangezogen werden, in
dem konstatiert wird, dass ,, die Texte nicht wortwortlich die Gebrauchsinformationen fiir
Fachkreise wiedergeben, sondern knapp formuliert sind. (...) Deshalb wird empfohlen,
immer auch die aktuelle Fachinformation zu Rate zu ziehen.”. In einem Telefongesprich
mit dem Sekretariat der Roten Liste® wurde prézisiert, entscheidend fiir die Verfasser sei
nicht die wortliche, sondern vielmehr die inhaltliche Ubereinstimmung der Aussagen in den
verschiedenen Medien. Weiterhin wird erklért, dass die Angaben in der Roten Liste® in
Kurzform hidufig nicht individuelle Unterschiede der Prdparate verschiedener Hersteller
beriicksichtigen. Diese Differenzierung sei ausfiihrlichem Informationsmaterial wie den

Fachinformationen oder SPCs vorbehalten.

Als weitere Hypothese zur Erklarung fiir die Differenzen zwischen den Angaben in der
Roten Liste® und denjenigen in den Fachinformationen bietet sich die Vermutung an, dass
die Rote Liste® geschlechterbezogene Unterschiede z.B. in der Pharmakokinetik nur
dokumentieren wiirde, sofern sie klinisch relevant erscheinen, d.h. sofern sich vor dem

Hintergrund der unterschiedlichen Kinetik bei Frauen und Ménnern auch unterschiedliche
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Dosierungsanweisungen fiir Frauen und Minner ergeben. Ein anderer Erkldrungsansatz
wire, dass eine nicht lebensbedrohliche Nebenwirkung erst dann in den Text der Roten
Liste® aufgenommen wird, wenn sie bei einer vorher festgelegten Anzahl von Patienten
auftritt. Auf eine diesbeziigliche Nachfrage verneinte das Sekretariat der Roten Liste® diese
Vermutung, verwies jedoch darauf, dass man seitens der Verfasser darauf angewiesen sei,

welche Informationen die pharmazeutischen Unternehmen liefern.

Weder die Rote Liste® noch die Fachinformationen bzw. die Musterdatenbank
dokumentieren die nicht Schwangerschaft und Stillzeit betreffenden geschlechterbezogenen
Daten in systematisierter Form. Ein Ansatz dazu — im Prinzip &hnlich, wie er fiir
geriatrische und leber- oder niereninsuffiziente Patienten bereits teilweise in den
Fachinformationen bzw. Musterdatenbanken unter der Rubrik ,,Besondere Populationen®
oder ,,.Besondere Patientengruppen® realisiert ist - ist bisher fiir Geschlechtsunterschiede
nicht eingefiihrt worden. Denkbar wére ein simples Hinzufiigen der Patientencharakteristik
»Geschlecht, wie es teilweise in den SPCs des CDR oder der EMEA umgesetzt wird. Eine
solche Kategorie miisste dann auch die erhobenen Negativbefunde dokumentieren. In der
Literatur findet sich nicht selten die Angabe, dass Geschlechtsunterschiede gesucht, aber

nicht gefunden wurden. Auch das ist ja eine klinisch bedeutsame Information.

4.2. Vergleich der deutschen Quellen mit den Datenbanken des FDA und der Rxlist

Die Auswertung der Datenquellen aus den USA verdeutlicht, dass man dort dem Aspekt
»Gaender” bei der Arzneimitteltherapie eine groBBere Aufmerksamkeit widmet. Wie bereits
im Abschnitt Resultate beschrieben, konnten allerdings 11 Arzneimittel der Top 50-Liste
nicht in den Vergleich einbezogen werden, da in den amerikanischen Quellen keine an den
Arzt gerichteten Aufsétze liber die darin enthaltenen Wirkstoffe gefunden wurden. Zu 38
Arzneimitteln konnte demnach ein Vergleich durchgefiihrt werden. Unterschiede ergaben

sich fiir folgende 16 Wirkstofte:

4.2.1 Acetylcystein:
Die RxList weist darauf hin, dass es keine Untersuchungen zur Geschlechtsabhiangigkeit der

Pharmakokinetik von Acetylcystein gibt.
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4.2.2 B-Acetyldigoxin und Digitoxin:
Die in der Roten Liste® angefiihrte Nebenwirkung Gyndkomastie taucht in der Rxlist nicht

auf (s. aber die Bemerkung unter 4.1.5).

4.2.4 Amlodipin:

In Amerika beobachtet man offenbar die bekannten Nebenwirkungen von Amlodipin
hiufiger bei Frauen als bei Madnnern. Gyndkomastie wird in der Rxlist jedoch nicht als
Nebenwirkung dokumentiert; die Datenlage in der publizierten Literatur ist dazu auch

schwach (ZOCHLING ET AL. 1994, CORNES AND HOLE 2001, KOMINE ET AL. 2003).

4.2.5 Atorvastatin:

Zusitzlich zu den Angaben in den deutschen Informationsquellen finden sich folgende
beobachteten Nebenwirkungen, fiir die ein kausaler Zusammenhang jedoch nicht behauptet
wird: fibrozystische Verdnderung der Mamma, vaginaler und uteriner haemorrhagischer

Infarkt, Metrorrhagie, Brustvergrof3erung, abnorme Ejakulation.

4.2.6 Azithromycin:

Wiederum wird der Interessierte besser durch die amerikanischen Quellen mit
Informationen versorgt als durch die deutschen Quellen. Die Rxlist konstatiert, dass primér
keine Unterschiede in der Wirkung des Wirkstoffs zwischen den Geschlechtern bestehen,
liefert jedoch die zusitzliche Angabe, dass sich der Wirkstoff auch in das Ejaculum, die
Prostata, das Ovar, den Uterus und die Salpinx verteilt, fiir ein hdufig gegen sexuell

iibertragbare Infektionen eingesetztes Antibiotikum keine unwichtige Tatsache.

4.2.7 Cetirizin:

Zu diesem Wirkstoff fiihrt die RxList Nebenwirkungen auf, die beobachtet wurden, aber
nicht unbedingt in einem kausalen Zusammenhang mit der Arzneimitteleinnahme stehen,
ndmlich Dysmenorrhoe, Brustschmerzen bei Frauen, intermenstruelle Blutungen,
Menorrhagie und Vaginitis. Die Inzidenz von Nebenwirkungen generell wird als

geschlechtsunabhéngig angegeben
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4.2.8 Clarithromycin:

Im Gegensatz zu den deutschen Quellen warnt die SPC des CDER vor der Gefahr von QT-
Verldngerung, ohne allerdings auf die besondere Empfindlichkeit von Frauen fiir diese
Nebenwirkung hinzuweisen. Ferner wird darauf hingewiesen, dass ein Horverlust unter

Clarithromycin hiufiger bei élteren Frauen eintritt.

4.2.9 Diclofenac:
Zu Diclofenac findet man beim CDER die Angabe, dass die Nebenwirkungshdufigkeit vom
Geschlecht unabhéngig ist.

4.2.10 Glimepirid:

Dies ist einer der Stoffe, fiir den die Rxlist im Gegensatz zu den deutschen Quellen einen
Negativbefund zur Frage einer geschlechtsabhingigen Pharmakokinetik nennt. Unter den
Wechselwirkungen fiihrt die Rxlist im Gegensatz zu den deutschen Quellen die
gleichzeitige Einnahme von Ostrogenen oder oralen Kontrazeptiva auf, da diese

blutzuckersteigernd wirken und so eventuell die beabsichtigte Wirkung auftheben konnten.

4.2.11 Isosorbiddinitrat:
Die SPC des CDER weist darauf hin, dass die Pharmakokinetik nicht geschlechtsabhingig

ist.

4.2.12. Levothyroxin:

Zusétzlich zu der Angabe des BfArM hinsichtlich der Osteoporosegefahr bei
postmenopausalen Frauen und den Wechselwirkungen mit Ostrogenen und oralen
Kontrazeptiva erkliart die SPC des CDER, dass ein frither geduBerter Verdacht auf ein
erhohtes Risiko fiir die Entstehung eines Mammacarcinoms in der Langzeittherapie mit

Levothyroxin nicht bestétigt wurde.

4.2.13 Pantoprazol:

Der Umgang der Rxlist mit dem Genderaspekt bei diesem Wirkstoff kann als vorbildlich
bezeichnet werden. Wihrend in den deutschen Informationsquellen keinerlei
geschlechterbezogene Angaben gemacht werden, liefert die SPC des CDER eine Fiille von
interessanten Hintergrundinformationen: Die pharmakokinetische Situation wird so

charakterisiert, dass sie flir den behandelnden Arzt transparent wird: AUC und ¢,y sind bei
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Frauen hoher, die Clearance hingegen gleich. Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.
Unter den Interaktionen werden auch solche mit oralen Kontrazeptiva aufgefiihrt und in
dem Sinne bewertet, dass ebenfalls keine Dosisanpassung erforderlich ist. Die Effektivitét
des Wirkstoffs sowie die Inzidenz von Nebenwirkungen wird als vergleichbar bei Frauen
und Miénnern angegeben, hingegen werden folgende  geschlechterbezogene
Nebenwirkungen genannt: Brustschmerz, Dysmenorrhoe, Epididymitis, Impotenz,

Prostataverdnderungen, Skrotalddem und Vaginitis.

4.2.14 Rofecoxib:

Der SPC des CDER berichtet im Gegensatz zur Roten Liste® 2004 und der alten vom
BfArM genehmigten Fachinformation der pharmazeutischen Industrie von einer
geschlechtsunabhéngigen Pharmakokinetik. Es werden keine Interaktionen mit oralen
Kontrazeptiva festgestellt. Als mogliche Nebenwirkungen ohne gesicherten kausalen Bezug
zur Arzneimitteleinnahme, die in den deutschen Quellen nicht aufgefiihrt sind, werden
Brustvergroferung, maligne Mammaneoplasien, maligne Prostataneoplasien, klimakterische

Symptome, menstruelle Beschwerden bzw. UnregelméBigkeiten sowie Vaginitisaufgefiihrt.

4.2.15 Simvastatin:

Die SPC des CDER fiihrt auf, dass unter Simvastatin eine geringe basale
Plasmatestosteronspiegelreduktion beim Mann auftritt, die aber klinisch unbedeutend bleibt.
Die Nebenwirkungen Gynédkomastie erektile Dysfunktion und Libidoverlust, die in den

deutschen Quellen nicht auftauchen, werden ebenfalls genannt.

4.2.16 Salmeterol + Fluticason:

Die SPC des CDER weist darauf hin, dass die Pharmakokinetik von Salmeterol nicht auf
Geschlechtsunterschiede hin untersucht wurde. In der SPC zu Fluticason wird festgestellt,
dass keine Geschlechtsunterschiede der Pharmakokinetik gefunden wurden. Sie nennt die
zusitzlichen  geschlechterbezogenen  Nebenwirkungen  Dysmenorrhoe, irregulire
Menstruationszyklen, Vaginitis, Vulvovaginitis und vaginale Candidiasis: ob letztere nur
routinemdflige Nennungen bei Glucocorticoiden ohne Ansehen des Applikationsweges sind,

ist nicht klar.

AbschlieBend gilt festzuhalten, dass die amerikanischen Quellen zu einer Reihe von

Wirkstoffen mehr geschlechterbezogene Information liefern als die deutschen Quellen, was
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sich vor allem bei den Nebenwirkungen niederschldgt. Nicht immer ist jedoch die
Datengrundlage fiir diese zusétzlichen Nennungen erkennbar. Auch Negativbefunde werden

nicht selten aufgefiihrt; in den deutschen Quellen unterbleibt dies offenbar grundsitzlich.

4.3. Geschlechterbezogene Daten in den Summary of Product Characteristics
(SPCs) der EMEA

Fiir die Arzneimittel der Top 50-Liste erbrachte der Quervergleich mit der Website der
EMEA keine ergidnzenden Daten im Hinblick auf Geschlechtsunterschiede, da nur ein
Wirkstoff der Liste, ndmlich Insulin, von der EMEA im beobachteten Zeitraum zugelassen
wurde. Jedoch konnten die Daten der EMEA nicht zu einer Ergéinzung hinsichtlich der

Frage von Geschlechtsunterschieden bei der Insulintherapie beitragen.

Um trotzdem einen Eindruck davon zu gewinnen, wie die EMEA mit der Frage nach
geschlechterbezogenen Daten umgeht, wurden die SPCs der seit 1995 zugelassenen
Arzneimittel ausgewertet. Auch bei der EMEA sind — ebenso wie in den
Informationsquellen des BfArM — iiberwiegend keine Hinweise auf Geschlechtsdifferenzen
vorzufinden: nur 33 % der SPCs enthalten solche Daten. Dennoch gilt es festzuhalten, dass
in den Fillen, in denen zu Geschlechtsunterschieden Stellung genommen wird, die
Produktzusammenfassung des betreffenden Arzneimittels jeweils eine Rubrik ,,Besondere
Populationen® fiihrt und diese unter anderem mit der Gruppe ,,Geschlecht® untergliedert.
Bekannte Geschlechtsunterschiede werden beschrieben, wenn Negativbefunde vorliegen,
wird dies vermerkt. Dieses Verfahren ist nachahmenswert, da es die Transparenz der
Datenlage fiir den behandelnden Arzt deutlich erhoht. Allerdings fehlt auch in den SPCs der
EMEA noch immer eine systematische Erfassung geschlechterbezogener Daten; nur ein

Drittel der SPCs fiihrten diese Kategorie auf.

Eine untergeordnete Fragestellung galt der historischen Entwicklung der Aufmerksamkeit
fiir geschlechterbezogene Daten. Wir stellten die Hypothese auf, dass die Frage nach dem
Geschlecht als einer der Determinanten der Arzneimittelwirkung in den 90er Jahren des
letzten Jahrhunderts zunehmend in das oOffentliche Interesse und in den Blick der
regulatorischen Behorden gertickt ist und dass aus diesem Grunde zunehmend derartige

Angaben in den SPCs auftauchen miissten. Diese Hypothese konnte nicht bestédtigt werden
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(Abb.1); allerdings ist die fiir die Auswertung zur Verfligung stehende Zeitspanne

moglicherweise zu kurz, um die vorausgesagte Entwicklung erfassen zu kdnnen.

4.4. Bewertung der Herstellerantworten

Per Gesetzesinderung sind die pharmazeutischen Unternehmer im Rahmen der zwdlften
Novelle des Arzneimittelgesetzes seit dem 30.06.2004 dazu angehalten, Angaben zu einer
angemessenen Beteiligung von Minnern und Frauen als Priifteilnehmer im Rahmen
klinischer Priifungen zur Zulassung zu machen. Da die Unternehmer bisher diesen Aspekt
vernachlissigen durften, war zu erwarten, dass viele von ihnen geschlechterbezogene Daten
gar nicht erheben und insofern zur Frage nach Geschlechtsunterschieden bei Arzneimitteln
aus eigenen Datenquellen wenig beitragen konnen. Da jedoch Erkenntnisse {iber solche
Unterschiede in der publizierten Literatur zu finden sind, wire es denkbar, dass auch dann,
wenn die eigenen Zulassungsdaten derartige Befunde nicht enthalten, Forschungsergebnisse
aus der publizierten Literatur zu den eigenen Priparaten gesammelt und gegebenenfalls
nachtriglich der Roten Liste® und dem BfArM gemeldet werden. Es wurde deshalb eine
Herstellerbefragung durchgefiihrt. Firmeneigene Daten wurden in keinem Fall zur
Verfiigung gestellt. Einige Produktbetreuer erklirten sich bereit, in der einschligigen
Literatur nach geschlechtsspezifischen Unterschieden zu forschen und bei Treffern diese
zuzusenden. Dabei hielt sich jedoch einer der marktfithrenden Hersteller zuriick und sendete
lediglich mehrfach den gleichen Artikel aus der Presse dariiber, dass Ménner und Frauen
unterschiedliche genetisch Dispositionen aufweisen und infolge dessen ein Arzneimittel
anders metabolisieren konnen. In einigen Féllen schienen die Produktbetreuer Angaben
nicht zu kennen, die in der Roten Liste® zu finden waren. Als Beispiel sei an dieser Stelle
ein Prdparat mit dem Wirkstoff Metoclopramid angefiihrt. Die Nebenwirkungen
Prolaktinerh6hung, Galaktorrhd, Gyndkomastie sowie Menstruationsstorungen bei langerer
Anwendung sind in der Roten Liste® dokumentiert und aus dem pharmakologischen
Wirkungsmechanismus auch abzuleiten, der Produktbetreuer jedoch nannte diese
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen nicht. Ein weiteres Arzneimittel, bei dem es nach
Literaturlage geschlechtsspezifische Wirkungen gibt, die jedoch seitens des Herstellers
nicht genannt wurden, ist Captohexal®. Beriicksichtigt man die Aussagen der Autoren der

Roten Liste®, dass sie unter anderem auf die Informationen seitens der Hersteller
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angewiesen sind, ist die Tatsache, dass es Nebenwirkungen gibt, die in der Roten Liste®
beschrieben werden, jedoch dem Hersteller offensichtlich spontan nicht bekannt sind,

bedenkenswert.

4.5. Beitrag der publizierten Literatur und Identifikation von in den deutschen
Informationsquellen fehlenden geschlechterbezogenen Angaben, die fiir die

tagliche édrztliche Praxis niitzlich wiren

Aktuelle Erkenntnisse der publizierten Literatur finden nur selten Eingang in die leicht
zuganglichen Arzneimittelinformationen in Deutschland, auch wenn die Hersteller bei ihrer
Antwort auf meine Anfrage diese publizierten Studien in einigen Féllen anfiihren, so z.B.
Studien zu Omeprazol. Es ldsst sich jedoch insgesamt auch feststellen, dass die
Internetrecherche zu geschlechterbezogenen Angaben iiber die Arzneimittel aus der Top 50-
Liste weniger ergiebig als erhofft war. Der groBere Teil der Fundstellen war irrelevant fiir
unsere Intention, da die Suchbegriffe lediglich zum Studiendesign, d.h. zur
Berticksichtigung des Confounders Geschlecht fiihrten. SchlieBlich gab es eine Reihe von
Studien, die zwar nicht primar den Einflussfaktor Geschlecht erforschten, jedoch in einem
Satz kurz erwidhnten, das Geschlecht habe keinen Einfluss auf die Wirkung oder die
Pharmakokinetik des betreffenden Arzneimittels. Somit blieb nur eine begrenzte Anzahl
von Fundstellen iibrig, die gezielt und primdr mogliche Geschlechtsdifferenzen
untersuchten.  Allerdings wurden von den  Autoren die  beschriebenen
Geschlechtsunterschiede durchweg nicht zum Anlass genommen, das Dosierungsverhalten

zu uberdenken.

Einige Studien verdienen besondere Erwidhnung, da sie aus den Befunden klare

Anweisungen an die Kliniker ableiten. So postulieren KJELDSEN ET AL. (2000), die Autoren

der HOT (Hypertension Optimal Treatment)-Studie, dass bei der Herzinfarktprophylaxe fiir
Frauen die FEinstellung auf einen niedrigen diastolischen Blutdruck das wichtigste
Therapieziel ist, fiir Ménner zusédtzlich jedoch die Plittchenaggregationshemmung mit 75

mg Acetylsalicylsdure signifikante Erfolge bringt. GOLDSCHMIDT-CLERMONT ET AL. (1996)

berichten, dass Pléttchen bei Frauen einer stirkeren Aggregationshemmung bediirfen und

eine wichtigere Rolle im Rahmen von ischdmischen Phasen spielen. Daher konnten
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GPIIb/IlTa-Rezeptorenblocker beim akuten Koronarsyndrom bzw. bei instabiler Angina

pectoris bei Frauen anders als bei Ménnern effektiver sein als Acetylsalicylsdure.

In welchen Punkten hidtte nun die Pharmakotherapie in einer deutschen Praxis von
geschlechterbezogenen Angaben zu den Arzneimitteln der Top 50—Liste profitieren kénnen,
die in den leicht zugénglichen deutschen Quellen nicht auftauchen, aber in den anderen in
dieser Arbeit untersuchten Quellen gefunden wurden? Hier scheint es sinnvoll, zwischen
Positivbefunden (es besteht ein Geschlechtsunterschied) und Negativbefunden (es besteht
kein Geschlechtsunterschied) zu unterscheiden. Positivbefunde, die hinreichend belastbar
erscheinen, so dass es sich lohnen wiirde, iiber ihre Aufnahme in die deutschen Quellenzu

diskutieren, ergeben sich fiir 11 Wirkstoffe:

Acetylsalicylsiure

1. Es ist vielleicht noch zu friih dafiir, die Erkenntnis aus der HOT (Hypertension Optimal

Treatment)-Studie (KJELDSEN ET AL. 2000), insbesondere aber aus dem Aspirin-Arm der

Women's Health Study (RIDKER ET AL. 2005), die besagen, dass Frauen von der Einnahme
von  Acetylsalicylsdure bei der Herzinfarktprophylaxe  weniger, bei  der
Schlaganfallprophylaxe jedoch mehr von Acetylsalicylsdure profitieren als Ménner, bereits
jetzt in einem Dokument wie der vom BfArM genehmigten Fachinformatio der
pharmazeutischen Industrie zu erwarten. Es ist aber zu erwarten, dass diese
geschlechterbezogene Information demnéchst dort auftaucht, besitzt sie doch fiir die

kardiovaskulédre Pravention nicht unerhebliche Bedeutung.

2. Die Beobachtung, dass es beim weiblichen Geschlecht mehr Non-Responder gibt als
beim ménnlichen, erscheint durch die publizierte Literatur recht gut gestiitzt. Auch dies ist

eine wichtige Information fiir den behandelnden Arzt.

3. Die Literaturlage zu Einfliissen des Geschlechts und der Einnahme von oralen
Kontrazeptiva auf die Pharmakokinetik der Acetylsalicylsdure ist uneinheitlich. Immerhin
gibt es einige Arbeiten aus den 80er Jahren, die die Beriicksichtigung der hoéheren

Plasmaspiegel bei Frauen_fordern (TRNAVSKA UND TRNAVSKY 1983, MINERS ET AL. 1986). Es

ware zu priiffen, ob hier Forschungsbedarf besteht; es konnten gastrointestinale

Nebenwirkungen von klinischer Relevanz damit zusammenhéngen.



55

Amlodipin

Das in der Literatur (KLONER ET AL.1996) berichtete bessere Ansprechen von Frauen —

unabhéngig von einer eventuellen Hormontherapie — auf die blutdrucksenkende Wirkung
von Amlodipin wird auch vom Hersteller hervorgehoben, ebenso wie das héufigere
Auftreten von unerwiinschten Wirkungen wie Odemen, das in der SPC des CDER

dokumentiert ist. In den deutschen Quellen unterbleibt dieser Hinweis.

Azithromycin, Clarithromycin

1. Bedenklich ist das Fehlen der Angabe, dass unter Makrolidantibiotika bei Frauen eher
mit torsades-de-pointes-Arrhythmien gerechnet werden muss als bei Ménnern (SHAFFER ET
AL. 2002), auch weil es sich nicht nur um eine schwerwiegende Nebenwirkung dieser
Stoffklasse , sondern auch um eine mit anderen Arzneimitteln bei Frauen haufiger als bei

Mainnern auftretende Komplikation handelt (LARSEN & KADISH 1998, MALLOY &BAHINSKI 1999,

WOLBRETTE ET AL. 2002, PETERS &GOLD 2004).

2. Auch die in der Rxlist erwihnte vermehrte Gefahr eines Horverlustes durch Clari-

thromycin vorwiegend bei dlteren Frauen miisste tiberpriift werden.

Diclofenac

Wertvoll fiir die behandelnden Arzte wire der Hinweis eines Herstellers zum besseren
Ansprechen von Frauen auf Diclofenac hinsichtlich der Verbesserung der spinalen

Mobilitit, sofern er sich wissenschaftlich erhirten lie3e.

Levothyroxin

Die Literaturlage zur Beziehung zwischen Knochendichte und Levothyroxinbehandlung bei
postmenopausalen Frauen mit erhohtem Osteoporoserisiko ist zwar kontrovers, aber auch
diejenigen Autoren, die eine klinische Bedeutung nicht sehen, empfehlen die Kontrolle der
Knochendichte. Diesen Hinweis hétte man in dem Eintrag der Roten Liste® zu L-Thyroxin-
Henning® auch gern gesehen (im Eintrag der Roten Liste® filir Euthyrox® ist er

vorhanden.).
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Metoclopramid

1. Hinsichtlich der unerwiinschten Wirkungen von Metoclopramid wird in der Literatur

mehrfach berichtet, dass das weibliche Geschlecht hiufiger von Bewegungsstorungen

betroffen ist (PASRICHA ET AL. 2006), besonders im jugendlichen Alter (SIMPSON ET AL. 1986,

BATEMAN ET AL. 1985). Wenn sich dies erhédrten liele, wiirde es sicherlich in die

Fachinformationen hineingehdren.
2. Zu erwihnen wire in Zusammenhang mit einem Antiemetikum wie Metoclopramid
schlieBlich auch die hdufig gemachte Beobachtung, dass Frauen insbesondere bei der

Chemotherapie leichter zum Erbrechen neigen als Manner.

Metoprolol

Frauen entwickeln bei gleicher Dosis von Metoprolol hohere Plasmakonzentrationen als
Ménner (LUZIER ET AL. 1999). Dies ist keine Besonderheit des Metoprolols, sondern wird fiir
mehrere Wirkstoffe der Top 50-Liste, z.B. fiir Acetylsalicylsdure (MINERS ET AL. 1983),

Simvastatin (CHUNG ET AL. 2000) und Pantoprazol (Rxlist) ebenso wie fiir eine Reihe

weiterer Arzneimittel berichtet (s. Einleitung). Ob sich diese pharmakokinetischen
Unterschiede in der pharmakologischen Wirkung und den Nebenwirkungen niederschlagen,
ist nicht klar. Ein Hinweis auf diese Diskussionslage wire hier und bei anderen Wirkstoffen

trotzdem hilfreich fiir die behandelnden Arzte.

Omeprazol

Angesichts der Arbeiten von LAINE ET AL. (2000, 2003) miisste liberpriift werden, ob nicht
doch eine Wechselwirkung mit oralen Kontrazeptiva stattfindet, auch wenn in der RxList

fiir Esomeprazol angegeben wird, dass dies nicht der Fall ist.

Paracetamol

Die Literaturlage zur geschlechtsabhdngigen Pharmakokinetik von Paracetamol und zur
moglichen Wechselwirkung mit oralen Kontrazeptiva ist nicht eindeutig. Schon angesichts
der zunehmenden Héufigkeit der Paracetamolintoxikation bei Frauen wére es trotzdem

hilfreich, einen Hinweis auf mogliche Geschlechtsunterschiede zu erhalten.
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Simvastatin

An dieser Stelle sei noch einmal die Studie von CHENG ET AL. (1992) zu Simvastatin erwahnt.
Die Autoren geben an, dass Frauen um 20-50% hohere Plasmaspiegel des aktiven und des
Gesamt-HMG-CoA-Reduktase-Hemmers aufweisen, bezweifeln jedoch, dass diese
Tatsache bedeutsam genug ist, um eine Dosierungsanpassung zu fordern. Angesichts der
seltenen, aber schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen der Statine an der

Skelettmuskulatur liegt diese Einschitzung nicht unbedingtauf der Hand.

Negativbefunde zu Geschlechtsunterschieden werden bisher offenbar grundsétzlich nicht in
die Fachinformationen und in die Rote Liste® aufgenommen. Diese Praxis sollte iiberdacht
werden, da die Negativinformation dem behandelnden Arzt durchaus mehr Sicherheit in
seiner therapeutischen Entscheidung geben kann. Beispiele sind die klinische Wirksamkeit
von Atorvastatin, die Pharmakokinetik von Insulin, Rofecoxib und Glimepirid, die
Frequenz von gastrointestinalen Nebenwirkungen bei Diclofenac, Husten als unerwiinschte
Wirkung von Captopril, die Nebenwirkungshdufigkeit bei Ceterizin, Rofecoxib und
Glimepirid, die Wirksamkeit und Nebenwirkungsfrequenz von Pantoprazol und die

Pharmakokinetik von Fluticason.
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5. Abschlielende Betrachtung

Insgesamt fiel das Resultat der Recherche nach geschlechterbezogenen Angaben zu
Arzneimitteln in fir den deutschen Praktiker leicht zuginglichen Quellen diirftig aus. Damit
wurde die Erwartung bestétigt. Als Ursache ist anzunehmen, dass erst zum 30.06.2004 per
Gesetzesdnderung die angemessene Teilnahme von Frauen an der klinischen Priifung von

Arzneimitteln gefordert wird

Obwohl bekannt ist, dass beide Geschlechter iiber eine unterschiedliche Enzymexpression
verfiigen und daraus eine unterschiedliche Pharmakokinetik resultieren kann, wird der
geschlechtsdifferenzierenden Forschung zu Medikamenten nach wie vor wenig Beachtung
geschenkt. Man kann sicherlich anfiihren, dass trotz bestehender unterschiedlicher
Pharmakokinetik selten Dosierungsanpassungen erforderlich werden, jedoch kann im
Finzelfall auch die Kenntnis iliber diese Tatsache fiir einen verschreibenden Arzt von
Bedeutung sein. Daher wire die Ubernahme eines solchen Negativbefundes auch in die
gingigen Arzneimittelinformationsquellen ~ wiinschenswert. Dabei  erscheint  eine
Vorgehensweise, wie sie bei der EMEA teilweise umgesetzt wird, nachahmenswert. Dort
wird eine besondere Rubrik ,,Geschlecht™ bei der Beschreibung von Pharmakokinetik oder
von Nebenwirkungen gefiihrt, so, wie es bereits fiir leber- oder niereninsuffiziente und
geriatrische Patienten regelmifBig umgesetzt wird. Auf diese Art werden systematisch beide
Geschlechter differenziert und der geschlechterbezogenen Arzneimittelforschung, wie sie

auch per Gesetz gefordert wird, Rechnung getragen.
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7. Tabellenanhang

Tabelle 1:

Die 50 am hiufigsten verordneten Fertigarzneimittel nach Arzneiverordnungsreport 2002 (Top 50-Liste)

Rang Handelsname Freiname Hersteller Verordnung (in Tausend)
L-Thyroxin Henning® Henning Berlin Sanofi Synthelabo 6210,1
2 Paracetamol ratiopharm® Paracetamol ratiopharm 4882,6
3 Voltaren/-Migrane® Diclofenac Novartis Pharma 4764,4
4 Voltaren® Emulgel/ Schmerzgel Diclofenac Novartis Pharma 47433
5 Beloc® Metoprolol AstraZeneca 3901,2
6 Sortis® Atorvastatin Pfizer 3777,5
7 ACC® Acetylcystein Hexal 3718,4
8 Diclofenac ratiopharm® Diclofenac ratiopharm 3615,9
9 Olynth® Xylometazolin Pfizer CHC 3599,6
10 Nasengel ratiopharm® Xylometazolin ratiopharm 3411,8
11 Mucosolvan® Ambroxol Boehringer Ingelheim 3292,1
12 Norvasc® Amlodipin Pfizer Mack lllert Godecke Parke-Davis 3029,8
13 Herz ASS ratiopharm® Acetylsalicylsdure ratiopharm 29911
14 Sinupret® Enzianwurzelextrakt Bionorica 2876,2
15 MCP ratiopharm® Metoclopramid ratiopharm 2712,6
16 Euthyrox® Levothyroxin Merck 2673,3
17 NAC ratiopharm® Acetylcystein ratiopharm 2480,6
18 Gelomyrtol forte® Myrtol Pohl Boskamp 2341,4
19 Diclac® Diclofenac Hexal 2240,8
20 Isoket® Isosorbid Dinitrat Schwarz Pharma 2240,2
21 ASS ratiopharm® Acetylsalicylséure ratiopharm 2216,3
22 Prospan® Efeublattertrockenextrakt Engelhard 2187,4
23 Allopurinol® Allopurinol ratiopharm 2182,4
24 Amaryl® Glimepirid Aventis Pharma 2149,8
25 Berodual N® Ipratropiumbromid + Fenoterol | Boehringer Ingelheim 1974
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26 Novodigal® B-Acetyldigoxin Lilly 1885,2
27 Insidon® Opipramol Novartis Pharma 1865

28 Novaminsulfon ratiopharm® Metamizol ratiopharm 1856,9
29 Otriven® Xylometazolin Novartis 1841,3
30 Spasmo Mucosolvan® Ambroxol + Clenbuterol Boehringer Ingelheim 1825,7
31 ben-u-ron® Paracetamol Novartis 1817,5
32 Furosemid ratiopharm® Furosemid ratiopharm 1799,6
33 Pantozol® Pantoprazol Altana Pharma 17851
34 Zyrtec® Cetirizin UCB Pharma 1769,2
35 Zithromax® Azithromycin Mack lllert 1737 ,1
36 Insuman comb® Insulin Human Aventis Pharma 1706,4
37 Insulin Actraphane Hm® Insulin Human Novo Nordisk 1687,7
38 Digimerck® Digitoxin Merck 1653,5
39 Diclo kd® Diclofenac Kade 1640,1
40 OMEP® Omeprazol Hexal 1629,5
M1 Vioxx® Rofecoxib MSD 1627,3
42 Marcumar® Phenprocoumon Hoffmann La Roche 1612,9
43 Captohexal® Captopril Hexal 1594 1
44 Viani® Elalr_neterolxmafoat N GlaxoSmith Kline/Cascan 6,6

uticason-17-proprionat

45 Novalgin® Metamizol Aventis Pharma 1574,8
46 Paspertin® Metoclopramid Solvay 1539

47 Klacid® Clarithromycin Abbott 1533,5
48 Zocor® Simvastatin Dieckmann 1528,1
49 Presomen® Harnextrakt tréchtiger Stuten Solvay 1522

50 Paracetamol STADA® Paracetamol STADA 1516,7
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Tabelle 2

Vergleich zwischen den 50 am hdiiufigsten verordneten Fertigarzneimitteln nach Angaben eines Unternehmens der pharmazeutischen Industrie und
nach dem Arzneiverordnungsreport 2002

Rang Verordnungs-
Verordnungs |Rang Arzneiverord haufig-keit (in
Rang|Arzneimittel |-haufigkeit |Markt- Tausend) Arznei-
. . nungsreport
(in Tausend) |anteil 2002 Verordnungs-
report 2002
1 Bepanthen® 16.202,30 100 94 1.118,50
2 Aspirin® 15.113,20 71
3 ACC® 14.647,70 68 7 3.718,40
4 Voltaren® 13.884,50 59 3 4.764,40
5 Aspirin Plus C® |12.569,20 57
6 Sinupret® 8.046,40 88 14 2.876,20
Accucheck
7 Comfort® 7.722,50 2
L-Thyroxin
8 : 7.547,80 1 6.210,10
Henning®
9 Sortis® 5.907,30 1 6 3.777,50
Umckaloabo
10 STZ / 750® 4.809,40 83
1 Beloc® 4.332,60 13 5 3.901,20
12 Norvasc® 4.300,50 6 12 3.029,80
13 Vioxx® 3.178,20 10 41 1.627,30
14 Valette® 3.089,50 63
15 Pantozol® 2.900,70 5 33 1.785,10
16 OMEP Hexal® |2.756,80 17 40 1.629,50
17 Nexium Mups® [2.715,40 8 66 1.333,40
18 Amaryl® 2.272,70 30 24 2.149,80
19 Delix® 2.246,60 15 52 1.509,40
20  |Omeprazol 2.226,30 24
ratiopharm®
21 Enahexal® 2.163,00 93 80 1.227,40
22 Tebonin® 2.017,20 43
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23 Viani® 1.947,50 7 44 1.576,60
Ascension

24 Elite® 1.896,20 46

25 Zocor® 1.868,30 4 48 1.528,10

26 Berodual® 1.836,50 50 25 1.974,00
Ins HmM

27 Actraphane® 1.720,20 11 37 1.687,70

28 Valoron N® 1.686,80 21 77 1.254,70

29 Insuman Comb® | 1.460,40 18 36 1.706,40

30 Delix Plus® 1.431,70 29 100 1.056,60
One Touch

31 Ultra® 1.390,60 89

32 Unat® 1.294,10 66 189 735

33 Pravasin® 1.228,90 14 163 799,9

34 Cynt® 1.228,70 52 155 823,1

35 Torem® 1.222,40 77 161 806,5

36 Durogesic® 1.195,80 3 117 952,2

37 Viagra® 1.181,70 32
Omeprazol

38 STADA® 1.105,10 79 190 7314

39 Symbicort® 1.094,90 26 521 352,7

40 Celebrex® 1.086,70 75 211 692,3

41 Dilatrend® 1.056,30 56 119 950,8

42 Nebilet® 1.031,70 67 199 704,2

43 Foradil® 1.020,20 55 123 932,5
Insulin HM

44 Actrapid® 1.003,50 34 133 936,5

45 Fosamax® 940,1 22 520 345,2

46 Lorzaar Plus® 939,3 35 200 702,2

47 Lantus® 9371 23 337 489,4

48 Remergil® 920,1 28 281 549,5

49 Plavix® 915,5 9 218 680
Omeprazol

50 AZU® 915,2 96 378 450,2
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Tabelle 3

Verteilung der 50 am hdufigsten verordneten Fertigarzneimittel

(Top 50-Liste) auf die Indikationsgebiete der Roten Liste® 2003

Rang

Indikation

Absolute Anzahl

Analgetika

11

Antitussiva/Expektorantia

Rhinologika

4

A WOIN|=

Magen-Darm-Mittel

Betablocker,
Calciumkanalblocker
Hemmstoffe des Renin-
Angiotensin-Systems

Antidiabetika

Hormone

Lipidsenker

Thrombozytenaggregations-
hemmer

Kardiaka

Antibiotika

Broncholytika/ Antiasthmatika

Antiallergika

Diuretika

== N NN INDNW W

Psychopharmaka

—_

Antikoagulantia

Gichtmittel

Koronartherapeutika
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Tabelle 4

Geschlechterbezogene Kontraindikationen, Anwendungsbeschrinkungen und Nebenwirkungen der 50 am hiiufigsten verordneten
Fertigarzneimittel (Top 50-Liste) in der Roten Liste® 2006

91

Anwendungs-
Fund- < " .
Rang . s Kontraindi- |beschran- Nebenwirkungen
Handelsname Freiname Hersteller |stelle |Indikation . .
RL kation w/m |kungen und und Interaktionen
Warnhinweise
. . . Henning Berlin Schilddriisenthera-
1 L-Thyroxin Henning® Levothyroxin Sanofi Synthelabo 74 007 peutikum N N =
2 Paracetamol ratiopharm® | Paracetamol ratiopharm 05 158 Analgetllfum/Antl-
rheumatikum - -- -
3 Voltaren® Diclofenac Novartis Pharma |05 313 Analgetikum/Anti- - - -
rheumatikum
4 Voltaren® Emulgel/ Diclofenac Novartis Pharma |05 617 | Analgetium/Ant- - - -
Schmerzgel rheumatikum
5 Beloc-Zok® Metoprolol AstraZeneca 27 052 Elit;igflcmmkanal- - - Potenzstérungen
Impotenz,
6 Sortis® Atorvastatin Pfizer 58 075 Lipidsenker * siehe unten -- OC's: Norethisteron- /
Ethinyl - / Estradiolspiegelt1
7 ACC® Acetylcystein Hexal 24 097 é”t'tuss"’“m/ - - -
xpektorans
8 Diclofenac ratiopharm® Diclofenac ratiopharm 05211 AnaIgetll_(um/Antl- . . -
rheumatikum
9 Olynth® Xylometazolin Pfizer CHC 72 056 Rhinologikum/Sinu- . - -
sitismittel
10 Nasengel ratiopharm® Xylometazolin ratiopharm 72 048 Rhlno]og|kum/8|nu- - - -
sitismittel
1 Mucosolvan® Ambroxol Boehrln_ger 24 142 Antitussivum/ . - -
Ingelheim Expektorans
Pfizer Mack lllert Beta-/
12 Norvasc® Amlodipin Godecke Parke-|27 158 . - -- Gynakomastie, Impotenz
Davis Calciumkanalblocker
13 Herz ASS ratiopharm® Acetylsalicylsaure |ratiopharm 79 014 Thr_ombozytenaggre- - - -
gationshemmer
14 Sinupret® Enzianwurzel- Bionorica 72002  |Rhinologikum/Sinu- - . .
extrakt sitismittel
15 MCP ratiopharm® Metoclopramid ratiopharm 60 336 Magen-Darm-Mittel ?Lcr)]lqe;krgr:]abhanglge _ * siehe unten
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16 Euthyrox® Levothyroxin Merck 74 003 Schl!ddrusenthera- - *siehe unten -
peutikum
. . . Antitussivum
17 NAC ratiopharm® Acetylcystein ratiopharm 24 115 /Expektorans - - -
18 Gelomyrtol forte® Myrtol Pohl Boskamp |24 082  |Antitussivum/ - - -
Expektorans
19 Diclac® Diclofenac Hexal 05200  |Analgetikum/Anti- - . -
rheumatikum
20 Isoket® Isosorbid Dinitrat | Schwarz Pharma |55 033 Koronarmittel - gleichzeitige -
Verabreichung von
Sildenafil
21 ASS ratiopharm® Acetylsalicylsaure |ratiopharm 79 008 Thrombo_zyten- . . .
aggregationshemmer
Efeublattertrocken- Antitussivum
22 Prospan® extrakt Engelhard 24 064 /Expektorans - - -
23 Allopurinol® Allopurinol ratiopharm 44 010 Gichtmittel - -- Gynakomastie, Infertilitat,
Impotenz
24 Amaryl® Glimepirid Aventis Pharma  |12087 | Antidiabetikum Geplante - Miktionsstorungen, sexuelle
Schwangerschaft Stérungen, Gynakomastie,
Galaktorrhoe
Ipratropiumbromid | Boehringer Broncholytikum/
25 Berodual N® + Fenoterol Ingelheim 28094 Antiasthmatikum - - -
26 Novodigal® beta-Acetyldigoxin | Lilly 53 010 Kardiakum _ _ --
27 Insidon® Opipramol Novartis Pharma |71 113 Psychopharmakon Prostatahypertrophie - -
mit Restharnbildung
28 Novaminsulfon Metamizol ratiopharm 05144  |Analgetikum/Anti-
ratiopharm® rheumatikum -- -- -
29 Otriven® Xylometazolin Novartis 67 088 R’.hlnolloglkum/Smu- - -- --
sitismittel
Ambroxol + Boehringer Antitussivum
30 Spasmo Mucosolvan® Clenbuterol Ingelheim 28 167 /Expektorans - - -
31 ben-u-ron® Paracetamol Novartis 05 145 Analgetill(um/Anti- - - -
rheumatikum
32 Furosemid ratiopharm® Furosemid ratiopharm 36 047 Diuretikum - - -
33 Pantozol® Pantoprazol Altana Pharma 60 258 Magen-Darm-Mittel _ _ _
34 Zyrtec® Cetirizin UCB Pharma 07 026 Antiallergikum _ _ _
35 Zithromax® Azithromycin Mack Illert 10249 | Antibiotikum/Anti- - - Vaginitis
inflammativum
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36 Insuman comb® Insulin Human Aventis Pharma 12 023 Antidiabetikum - -- Interaktion mlt_oralen
Kontrazeptiva
37 Insulin Actraphane Hm® | Insulin Human Novo Nordisk 12014 | Antidiabetikum - - Interaktion mit oralen
Kontrazeptiva
38 Digimerck® Digitoxin Merck 53 013 Kardiakum -- - Gynakomastie
39 Diclo kd® Diclofenac Kade 05216 |Analgetikum/Anti- - - -
rheumatikum
40 OMEP® Omeprazol Hexal 60 240 Magen-Darm-Mittel -- - Gynakomastie
a1 Vioxx® Rofecoxib MSD 05 396 Analgetll_(um/Ann- -- geplante Menstruationsstérungen
rheumatikum Schwangerschaft
42 Marcumar® Phenoprocoumon I;gifrrreann La 20 024 Antikoagulans - -- --
. Beta-/ . .
43 Captohexal® Captopril Hexal 27 236 Calciumkanalblocker - -- Impotenz, Gynakomastie
Salmeterolxinafoat . .
44 Viani® + Fluticason-17- | GlaxoSmithKline |28 097 | Broncholytikum/Anti- - - -
. asthmatikum
proprionat
45 Novalgin® Metamizol Aventis Pharma 05 142 Analgetll_(um/Ann- - -- --
rheumatikum
46 Paspertin® Metoclopramid Solvay 60 342 Magen-Darm-Mittel Prola_lr_ﬂr::ct))rr;ingge - * siehe unten
47 Klacid® Clarithromycin Abbott 10270  |Antibiotikum/Anti- - - -
inflammativum
48 Zocor® Simvastatin Dieckmann 58 072 Lipidsenker - - -
49 Presomen® H?rngxtrakt Solvay 76 067 Sexualhormon
trachtiger Stuten
50 Paracetamol STADA® | Paracetamol STADA 05161  |Analgetikum/Anti - - -
heumatikum

* zu Sortis®: Frauen in gebarfahigem Alter, die keine geeigneten Verhiitungsmethoden anwenden
* zu MCP ratiopharm® und Paspertin®: Prolaktinerhohung, Galaktorrhd, Gynakomastie, Menstruationsstérungen bei langerer Anwendung

* zu Euthyrox®: bei hypothyreothen postmenopausalen Frauen mit erhéhtem Osteoporoserisiko zur Vermeidung supraphysiologischer Levothyroxinspiegel ist

Schilddriisenfunktion haufiger zu kontrollieren.
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Tabelle 5
Angaben zu Schwangerschaft und Stillzeit bei den 50 am hdufigsten verordneten Fertigarzneimitteln (Top 50-Liste) in der Roten
Liste® 2003
n Fundstelle ThetFl N
Rang Handelsname Freiname Hersteller Rote® Liste Indikation Schwangerschaft Stillzeit
L-Thyroxin . Henning Berlin Sanofi . . . .
1 Henning® Levothyroxin Synthelabo 74 005 Schilddrisentherapeutikum
2 Paracetamol Paracetamol ratiopharm 05 164 Analgetikum/Antirheumatikum sl, p+, t- sl, M+, FS-
ratiopharm®
3 Voltaren/-Migrane® | Diclofenac Novartis Pharma 05 313 Analgetikum/Antirheumatikum ki 3 sl, M+, FS-
4 | Voltaren® Emulgel/ | ryoyonac Novartis Pharma 05541/2 | Analgetikum/Antirheumatikum ki 3 ki, La 2
Schmerzgel
sl, N, E-
5 Beloc-Zok® Metoprolol AstraZeneca 27 052 Beta-/Calciumkanalblocker (Einnahmestop 24-72h sl
vor errechnetem
Geburtstermin)
6 Sortis® Atorvastatin Pfizer 58 012 Lipidsenker Ki, FS? ki, M?
7 ACC® Acetylcystein Hexal 24 097 Antitussivum/Expektorantium sl, p+, E- sl, E-
8 Diclofenac Diclofenac ratiopharm 05211 | Analgetikum/Antirheumatikum ki 3, sl1+2, E- sl, M+, FS-
ratiopharm®
9 Olynth® Xylometazolin Pfizer CHC 72 056 Rhinologikum/Sinusitismittel kl kl, M?
10 Nasengel Xylometazolin ratiopharm 72 048 Rhinologikum/Sinusitismittel ki ki, M?
ratiopharm®
11 Mucosolvan® Ambroxol Boehringer Ingelheim 24 142 Antitussivum/Expektorantium si1, t? sl, M+
12 |Norvasc® Amlodipin Pfizer Mack lllert Godecke | 7 455 | Beta-/Calciumkanalblocker sl, * sl, M?
Parke-Davis
Herz ASS Lo . . ki 3, sl1,2,3, ki, sl, M+, FS-
13 ratiopharm® Acetylsalicylsdure ratiopharm 79 014 Thrombozytenaggregationshemmer t+(dosisabhéingig) (dosisabhangig)
14 Sinupret® Enzianwurzelextrakt Bionorica 72 003 Rhinologikum/Sinusitismittel Gr1 La1
15 MCP ratiopharm® Metoclopramid ratiopharm 60 336 Magen-Darm-Mittel ki 1, sl2+3 ki, M+, FS-
16 Euthyrox® Levothyroxin Merck 74 003 Schilddriisentherapeutikum Hxx
17 NAC ratiopharm® Acetylcystein ratiopharm 24 115 Antitussivum/Expektorantium sl, p+, E- sl, E-
18 Gelomyrtol forte® Myrtol Pohl Boskamp 24082 Antitussivum/Expektorantium Gr.1
19 Diclac® Diclofenac Hexal 05 200 Analgetikum/Antirheumatikum ki 3, sl1+2, E- sl, M+, FS-
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20 Isoket® Isosorbid Dinitrat Schwarz Pharma 55033 Koronarmittel sl, E- sl, M?
. L . . . . ki 3, sl1,2,3, ki, sl, M+, FS-
21 ASS ratiopharm® Acetylsalicylsaure ratiopharm 05180 Analgetikum, Antirheumatikum t+(dosisabhéngig) (dosisabhangig)
22 Prospan® Efeublattertrockenextrakt | Engelhard 24 049 Antitussivum/Expektorantium sl, keine sl.keine
Untersuchungen Untersuchungen
23 Allopurinol® Allopurinol ratiopharm 44 010 Gichtmittel sl, E-, t+ sl, M+,
24 Amaryl® Glimepirid Aventis Pharma 12 087 Antidiabetikum ki ki
25 Berodual N® :Eéﬁg?ep;gmbromld * Boehringer Ingelheim 28 094 Broncholytikum/Antiasthmatikum sl1+3 ** sl, M+
p+,t-, bedarfsgerechte
26 Novodigal® beta-Acetyldigoxin Lilly 53010 Kardiakum Dosisanpassung und M+
Kontrolle
27 Insidon® Opipramol Novartis Pharma 71113 Psychopharmakon sl, E-, t+ Kl, La 2
28 Novaminsulfon Metamizol ratiopharm 05 144 Analgetikum/Antirheumatikum ki 143, sI2, E-, N+ ki, M+, E-
ratiopharm®
29 Otriven® Xylometazolin Novartis 67 088 Rhinologikum/Sinusitismittel ki ki, M?
Spasmo . . . . . -
30 Ambroxol + Clenbuterol Boehringer Ingelheim 28 149 Antitussivum/Expektorantium sl1, E-, t?, sl, E-, M?
Mucosolvan®
31 ben-u-ron® Paracetamol Novartis 05 145 Analgetikum/Antirheumatikum sl, p+, t- sl, M+,FS-
32  |Furosemid Furosemid ratiopharm 36047 |Diuretikum sl, E-, p+ ki, M+, FS+
ratiopharm®
33 Pantozol® Pantoprazol Altana Pharma 60 258 Magen-Darm-Mittel sl, E- sl, La2
34 |Zyrtec® Cetirizin UCB Pharma 07026 |Antiallergikum Koy o MUter i, La2
35 Zithromax ®Azithromycin Mack lllert 10 249 Antibiotikum/Antiinflammativum E- sl, M(+), FS(+), E-
36 Insuman comb® Insulin Human Aventis Pharma 12 023 Antidiabetikum
37 :_’i‘;‘g” Actraphane | < iin Human Novo Nordisk 12014 Antidiabetikum
38 Digimerck® Digitoxin Merck 53013 Kardiakum t-, p+, Gr 3 M+, A-
39 Diclo kd® Diclofenac Kade 05 216 Analgetikum/Antirheumatikum ki 3, sl 1+2, E- sl, M+, FS-
40 OMEP® Omeprazol Hexal 60 240 Magen-Darm-Mittel sl sl, La2
a4 Vioxx® Rofecoxib MSD 05 396 Analgetikum/Antirheumatikum ki 3, sl1+2, E- ki
42 Marcumar® Phenoprocoumon Hoffmann La Roche 20 024 Antikoagulantium ki, p+ sl, M+,FS+!!
43 Captohexal® Captopril Hexal 27 236 Beta-/Calciumkanalblocker ki, E-,t+ ki, M+, E-
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44 |Viani® Salmeterolxinafoat + GlaxoSmithKline 28097  |Broncholytikum/Antiasthmatikum sl sl
Fluticason-17-proprionat
Novalgin® . . . . . . .
45 Metamizol Aventis Pharma 05142 Analgetikum/Antirheumatikum ki 1+3, sl2, E-, N+ ki, M+, E-
46 Paspertin® Metoclopramid Solvay 60 342 Magen-Darm-Mittel ki, sl (dosisabhangig) |ki
47 Klacid® Clarithromycin Abbott 10 270 Antibiotikum/Antiinflammativum ki1, E- sl, M(+), E-
48 Zocor® Simvastatin Dieckmann 58 072 Lipidsenker ki, E- ki, M?
49 Presomen® garnextrakt tréachtiger Solvay 76 067 Sexualhormon ki ki
tuten
Paracetamol
50 STADA® Paracetamol STADA 05 161 Analgetikum/Antirheumatikum sl, p+, t? sl, M+ FS-
Legende:
ki = kontraindiziert
sl = strenge Indikationsstellung
1.TM = 1.Trimenon
2.TM = 2.Trimenon
3.TM = 3.Trimenon
E = Erfahrungen mit der Anwendung wahrend Schwangerschaft / Stillzeit
t = teratogen / embryotoxisch / fototoxisch
p = plazentagiingig
N = Schaden am Neugeborenen
M = Ubergang in die Muttermilch
FS = Folgeschéden fiir den Sdugling
Gr.1 = Bei umfangreicher Anwendung am Menschen hat sich kein Verdacht auf embryotoxische Wirkungen / teratogene Wirkung ergeben.

Auch der Tierversuch erbrachte keine Hinweise auf embryotoxische / teratogene Wirkungen.
La2 = Substanz geht in die Milch iiber. Eine Schadigung des Saduglings ist bisher nicht bekannt geworden.

*¥#% = Da Threostatika im Gegensatz zu Levothyroxin die Plazentaschranke in wirksamen Dosen passieren konnen, fiihrt die
Begleittherapie zu einer notwendigerweise hoheren Thyreostatikadosierung. Dies kdnnte eine Hypothyreose beim Fetus
hervorrufen.

ok = Inhalative Anwendung sollte bevorzugt werden. Plazentaschranke wird liberschritten, daraus eventuell resultierende

sympathomimetische Effekte beim Feten. Bei inhalativer Anwendung ist eine tokolytische Wirkung eher auszuschliessen.
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Tabelle 6

97

Geschlechterbezogene Angaben zu den 50 am hdufigsten verordneten Fertigarzneimitteln (Top 50—Liste) in den vom BfArM genehmigten
Fachinformationen der pharmazeutischen Industrie und der Musterdatenbank des BfArM

Handels- - . Anwendungsbeschriankunge | Nebenwirkungen .
Rang Freiname Quelle ]Gegenanzeigen gs . 9 ng Eigenschaften
name n und Warnhinweise und Interaktionen
bei hypert‘hyrec').ten postmenopausalen Menstruationsstérunge Reproduktionstoxizitit: plazentagangig,
. Frauen mit erhéhtem Osteoporose- ) . - " o
L-Thyroxin . L ) A Interaktionen mit keine Anhaltspunkte fiir Fetotoxizitat oder
1 ) Levothyroxin M risiko zur Vermeidung supraphysio- “ g P o
Henning ) . A Ostrogenen und oralen Schadigung mannlicher/weiblicher
logischer Blutspiegel Schilddrisen- . .
- a e . Kontrazeptivan Fruchtbarkeit
funktion haufiger kontrollieren
2 Paracetamol Paracetamol M Schwangerscha__ft und Stillzeit nach - Kinetik: passiert Plazentaschranke
ratiopharm Abwagung --
Voltaren/- nur unter Abwagen Nutzen/Risiko im
3 Miaré Diclofenac M -- 1.u. 2.Drittel Schwangerschaft und - --
igrane - L
wahrend Stillzeit
Voltaren nur unter Abwagen Nutzen/Risiko im
4 Emulgel/ Diclofenac M -- 1.u. 2.Drittel Schwangerschaft und - --
Schmerzgel wahrend Stillzeit
Hinweise auf Beeintrachtigung der
Plazentaperfusion, zum Geburtszeitpunkt
vereinzelt Libido- und Serumkonzentration Mutter/Kind vergleichbar;
5 Beloc Metoprolol M - - . in Muttermilch erreicht Metoprolol dreifaches
Potenzstérungen . .
der Serumkonzentration der Mutter, bei
taglicher Einnahme von 200 mg M. ca 225
Mikrogramm/liter Milch
in der Schwanger- Kinetik: Geschlecht: Konzentration.
schaft; bei Frauen im Atorvastatin + Metabolite unterschiedlich bei
6 Sortis Atorvastatin F gebarfahigen Alter, die _ gelegentlich: Impotenz Frauen (cMax 20% und AUC 10% hd&her) und
keine geeigneten ’ Mannern; ohne klinische Bedeutung; keine
Verhutungsmethoden klinisch signifikanten Unterschiede in Wirkung
anwenden auf Lipide
7 ACC Acetylcystein M - - -- -
Diclofenac nur unter Abwagen Nutzen/Risiko im
8 : Diclofenac M -- 1.u. 2.Drittel Schwangerschaft und - --
ratiopharm - e
wahrend Stillzeit
Reproduktionstoxizitat: unzureichend
untersucht; keine ausreichende Erfahrung in
. . Schwangerschaft/Stillzeit; Studie mit 207
9 Olynth Xylometazolin M -- Prostatahyperplasie-- -- Schwangeren: keine erhdhten Fehlbildungs-
raten(5/207); keine Untersuchungen zum
Ubergang in Muttermilch
Reproduktionstoxizitat: unzureichend
untersucht; keine ausreichende Erfahrung in
10 Nasengel Xvlometazolin M _ Prostatahvoerolasie - _ Schwangerschaft/Stillzeit; Studie mit 207
ratiopharm Y yperp Schwangeren: keine erhéhten Fehlbildungs-
raten(5/207); keine Untersuchungen zum
Ubergang in Muttermilch




Stais Patrick

98

Pharmakologie: Relaxation der
Uterusmuskulatur durch beta2-Rezeptoren
durch Zusatz von Clenbuterol;
1 Mucosolvan | Ambroxol -- -- - Reproduktionstoxikologie: bis
28.Schwangerschaftswoche und wahrend
Stillzeit keine ausreichende Erfahrungen
Kinetik: Ambroxol liquor- u. plazenta-gangig
Schwangerschaft und
Stillzeit: keine
Erfahrungen, daher
Nutzen-Risiko abwa-
gen; wird Substanz bis
kurz vor voraussicht- leichzeitige Verabreichung von Reproduktionstoxizitat: keine ausreichende
12 Norvasc Amlodipin lichem. Geburtstermin 9 gS'Id fil 9 Gynakomastie, Impotenz | Erfahrung in Schwangerschaft/Stillzeit;
genommen, kénnen fidenatil-- :
Verlangerung des
Geburtsvorgangs und
der Wehentatigkeit
nicht ausgeschlossen
werden
Reproduktionstoxizitat: eindeutige Befunde
fur erhéhtes Fehlbildungsrisiko liegen nicht
. vor; 1.TM vermutl erhéhtes Fehlbildungsrisiko
13 get)ir;pﬁirsm ?gj:zlsallcyl- -- -- - (Gaumenspalte, HerzmiRbildung), jedoch bei
normalen Dosen geringes Risiko.: 32.000
exponierte Mutter-Kind-Paare ohne
Assoziation
Schwangerschaft und
Stillzeit: strenge
Indikationsstellung.;
14 Sinupret Enzianwurzel- wegen hohen Alkohol- _ _ _
extrakt gehalts Tropfen in
Schwangerschaft und
Stillzeit nur, wenn
Dragee nicht méglich
Pharmakologie: bei langerdauernder Anw en-
nach langerer Zeit dung wegen ausbleibender Dopamin-
MCP Prolaktinabhangige Prolaktinerh6hung mit hemmung Prolaktinerhéhung mit beschriebe-
15 ratiopharm Metoclopramid Tumoren - Gynakomastie, nen Konsequenzen, die nach Absetzen
Galaktorrhd, Stérungen zuriickgehen. Reproduktionstoxizitat: 200
der Regel;dann absetzen | Mutter Kind Paare wahrend Schwangerschaft,
davon 130 in 1.TM: keine nachteiligen Effekte
[E’e' hyper‘thyre'(?ten postmenopausalen Menstruationsstérungen | Reproduktionstoxizitat: plazentagangig,
rauen mit erhéhtem Osteoporose- | ) . - " "
16 Euthyrox Levothyroxin - risiko zur Vermeidung supraphysio- nteraktion mit keln? Anhaltsp.l_,lnkt_e fur Fet_otgxmtat oder
Y Y ) laung suprapny Ostrogenen und oralen Schadigung mannlicher/weiblicher
logischer Blutspiegel Schilddrisen- K 9 . gung
funktion haufiger kontrollieren ontrazeptiva Fruchtbarkeit
9
17 gﬁgpharm Acetylcystein -- -- - --
18 fcf)‘ret'gmym' Myrtol - - - -
nur unter Abwagen Nutzen/Risiko im
19 Diclac Diclofenac - 1.u. 2.Drittel Schwangerschaft und - -
wahrend Stillzeit
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20

Isoket

Isosorbid
Dinitrat

gleichzeitige Verabreichung von
Sildenafil --

21

ASS
ratiopharm

Acetylsalicyl-
saure

Reproduktionstoxizitat: eindeutige Befunde
fur erhéhtes Fehlbildungsrisiko liegen nicht
vor; 1.TM vermutlich erhéhtes
Fehlbildungsrisiko (Gaumenspalte,
HerzmiRbildung), jedoch bei normalen Dosen
geringes Risiko.: 32.000 exponierte Mutter-
Kind-Paare ohne Assoziation

22

Prospan

Efeublatter-
trockenextrakt

23

Allopurinol

Allopurinol

Schwangerschaft/
Stillzeit

Gynakomastie, Infertilitat,

Impotenz--

Reproduktionstoxizitat: kein Hinweis auf
teratogenes Potenzial

24

Amaryl

Glimepirid

keine Anwendung
wahrend Schwanger-
schaft und Stillzeit

Kinetik: bei Mannern und Frauen &hnlich;
plazentagangig

25

Berodual N

Ipratropiumbro-
mid + Fenoterol

Harnverhalt vor allem bei
Patienten mit vergroRerter

Prostata

Pharmakologie: wegen hoher beta2 -
Rezeptordichte des Myometriums Relaxation
der Uterusmuskulatur durch Fenoterol
maoglich, besonders bei schwangerem Uterus
Kinetik: Fenoterol passiert in nicht
metabolisiertem Zustand Plazentaschranke,
sympathomimetische Effekte beim Fetus
moglich

26

Novodigal

B-Acetyldigoxin

Gynakomastie--

Kinetik: Substanz Gberwindet
Plazentaschranke ab Dosierung von 4mg/kg
Kérpergewicht nach i.v. Injektion
Reproduktionstoxizitdt: beim Mensch nur
unzureichend geklart

27

Insidon

Opipramol

Prostataadenom mit
Restharnbildung

Indikation: klimakterische Beschwerden

28

Novaminsul-
fon
ratiopharm

Metamizol

Kinetik: Ubertritt in Muttermilch,
Konsequenzen unbekannt

29

Otriven

Xylometazolin

Prostatahyperplasie

Reproduktionstoxizitat: unzureichend auf
Reproduktionstoxizitat untersucht; keine
ausreichende Erfahrung in
Schwangerschaft/Stillzeit; Studie mit 207
Schwangeren: keine erhdhten
Fehlbildungsraten(5/207); keine
Untersuchungen zum Ubergang in Muttermilch

30

Spasmo
Mucosolvan

Ambroxol und
Clenbuterol

Pharmakologie: Relaxation der
Uterusmuskulatur durch beta2-Rezeptoren.;
Reproduktionstoxizitidt: Ambroxol: bis
28.Schwangerschaftswoche und wahrend
Stillzeit keine ausreichende Erfahrungen
Kinetik: Clenbuterol passiert
Plazentaschranke beim Menschen unmittelbar
nach Geburt

31

ben-u-ron

Paracetamol

Schwangerschaft und
Stillzeit nach
Abwagung

Kinetik: passiert Plazentaschranke
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Reproduktionstoxizitat: passiert Plazenta
und erreicht im Nabelschnurblut 100% der
Furosemid maternalen Serumkonzentration; bisher keine
32 . Furosemid stillende Frauen -- - Fehlbildungen beim Menschen bekannt
ratiopharm ; .
geworden, aber abschlieBend zu wenig
Erfahrung; Urinproduktion des Feten kann in
utero stimuliert werden
33 Pantozol Pantoprazol - -- - --
34 Zyrtec Cetirizin thwangere im 1.TM, _ _ Reproduktionstoxizitat: keine ausreichenden
Stillende Erfahrungen
Schwangere u stillende
Frauen nur bei vitaler
. . . Bedrohung, da noch -- Reproduktionstoxizitat: unbekannt, ob
35 | Zithromax Azithromycin keine abschlieRende - Substanz in Milch Gbertritt
Beurteilung der
Sicherheit
Interaktion mit . e
36 Insuman Insulin Human _ _ Ostrogenen und Wechselwirkung mit Ostrogenen und -
comb Gestagenen
Gestagenen--
Insulin - Interaktion mit
37 Actraphane | Insulin Human -- -- Ostrogenen und Wechselwirkung mit oralen Kontrazeptiva
Hm Gestagenen-
Reproduktionstoxizitat: unbekannt ob
Digitoxin Fertilitdt beeinflult; plazentagangig,
38 Digimerck Digitoxin - - Gynakomastie Konzentration unbekannt;vermutlich Anstieg
der Plazentapassage wahrend der
Schwangerschaft
nur unter Abwagen Nutzen/Risiko im
39 Diclo kd Diclofenac -- 1.u. 2.Drittel Schwangerschaft und - --
wahrend Stillzeit
40 OMEP Omeprazol - - Gynakomastie -
Dynamik: Offenbar spielt Rofecoxib eine
M Vioxx Rofecoxib _ nicht empfohlen fir Frauen, die selten: Rolle bei Ovulation, Implantation und
Schwangerschaft planen Menstruationsstérungen | Verschluss des Ductus arteriosus Botalli;
Kinetik: bei Mannern und Frauen vergleichbar
Schwangerschaft:
Ausnahme: absolute
Indlikatlon zur . Wechselwirkungen: Estrogen/Gestagen -
Antikoagulation bei . .
Phenopro- . Kontrazeptiva kénnen Clearance von
42 Marcumar lebensbedrohlicher -- - .
coumon . A Phenoprocoumon erhéhen, ohne den
Heparinunvertraglich- - ; }
o . antikoagulierenden Effekt zu beeinflussen
keit; Menstruations-
blutung bildet keine
Kontraindikation
43 Captohexal | Captopril 2.u.3. TM: Stillzeit _ selten: Gynakomastie, Pharmakologie: l_(_ard_loprotektlve Wirkungen
Impotenz geschlechtsunabhéngig
Salmeterol-
44 Viani xinafoat + _ _ _ Reproduktionstoxizitat: Salmeterol
Fluticason-17- fetotoxisch in hdheren Dosen
proprionat _
45 Novalgin Metamizol _ _ _ Kinetik: Ubertritt in Muttermilch,
Konsequenzen unbekannt
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46

Paspertin

Metoclopramid

Prolaktinabhangige
Tumore

nach langerer Zeit
Prolaktinerhéhung mit
Gynakomastie,
Galaktorrho, Stérungen
der Regel;dann absetzen

Pharmakologie: bei langerdauernder
Anwendung wegen ausbleibender
Dopaminhemmung Prolaktinerhéhung mit
beschriebenen Konsequenzen, die nach
Absetzen zurtickgehen
Reproduktionstoxizitat: 200 Mutter Kind
Paare wahrend Schwangerschaft, davon 130
in 1.TM: keine nachteiligen Effekte

47

Klacid

Clarithromycin

Toxikologie: be . Schwangeren Abwagen
Nutzen-Risiko, keine Anhaltspunkte fiir
Fertilitatsstérungen oder Stérungen der
postnatalen Entwicklung

48

Zocor

Simvastatin

Schwangerschaft und
Stillzeit

Pharmakologie: da bei Frauen erst 53
Todesfalle auftraten, konnte Effekt auf
Gesamtmortalitat nicht ausreichend beurteilt
werden

49

Presomen

Harnextrakt
trachtiger
Stuten

50

Paracetamol
STADA

Paracetamol

Schwangerschaft und
Stillzeit nach
Abwagung

Kinetik: passiert Plazentaschranke

* zu Quelle:

F = Fachinformation, M = Musterdatenbank
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Tabelle 7

Geschlechterbezogene Angaben zu den Wirkstoffen der 50 in Deutschland am hdufigsten
verordneten Fertigarzneimittel (Top 50-Liste) in US-amerikanischen Quellen

102

ist die Effizienz von Azithromycin
bei der Behandlung des
Chancroids bei Frauen nicht
etabliert.

Freiname Quelle |Schwangerschaft Stillzeit Sonstiges Nebenwirkungen
nicht bekannt, ob
Acetylcystein RxList [p+, t- M?, Vorsicht! geschlechtsabhangige --
Pharmakokinetik
Beta-
Acetyldigoxin - - -
Arzt konsultieren, nicht in der
Acetylsalicyl- RxLi letzten Schwangerschaftsphase Arzt konsultieren, eventuell
- xList L - . ) - -
saure wegen eventuellen Risikos fir das [ Schaden beim Neugeborenen
Neugeborene
E-, Abwagen Nutzen-Risiko, es gibt
zwei unverdffentlichte und einen
Allopurinol RxList veroffentlichten Erfahrungsber‘icht M+, N?, Vorsicht! _ Im"potenz*, Infertilitdt und Gynakomastie bei
von Schwangeren, die Allopurinol Mannern
nahmen und bei denen keine
Effekte am Neugeborenen auftraten
Ambroxol -- -- -- -- --
in einigen Studien Oedeme, Flush, Palpitationen
Amlodipin FDA E-, Abwagen Nutzen-Risiko M?, Abstillen - bei Frauen haufiger; sexuelle Dysfunktion bei
beiden Geschlechtern beobachtet
E-, andere Statine wiesen Frauen weisen unterschiedliche
teratogenes Potential auf, daher M+, Abstillen, teratogenes Potential; | Plasmakonzentration auf Impotenz. Epididvmitis. unnormale eEakulation
At . keine Anwendung wahrend der Aufklarung Uber potentielle Schaden | :Cmax20% gréRer und AUC 10% P » EPIAICY! ’ . ) ’
orvastatin FDA s - . ) ¢ S . BrustvergrofRerung, Metrorrhagie, vaginale und
chwangerschaft und wahrend am Kind steht bei Schwangeren und | kleiner als bei M@nnern; dennoch uterine Hamorrhagien®
Therapie Schwangerschaft Stillenden im Vordergrund keine unterschiedliche Reduktion 9
vermeiden, sonst sofort absetzen von LDL-C
keine Unterschiede der
Verteilung;. wegen der kleinen
Zahl von Frauen, die in klinische
Azithromycin FDA E-, Abwégen Nutzen-Risiko E-. M?, Vorsicht! Studien eingeschlossen wurden, | QT-Verlangerung, ventrikulare Tachykardien,

torsades de pointes-Arrhythmien
Monilien, Vaginitis*,
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keine Therapie wahrend
Schwangerschaft, Absetzen bei
Schwangerschaftsbeginn, Folgen
bei Exposition im 2. und 3. TM :
fetotoxisch, N:Hypotension,
Neonatale Schadelhyperplasie,

Geringe Konzentrationen in Milch,

Captopril RxList Anurie, neonatales Nierenver- Abwagen Therapie oder Stillen - Impotenz, Gynakomastie
sagen,Oligohydramnion wegen
Nierenversagen, Gliederkontrak-
turen, Lungenhypoplasie und
craniofaciale Missbildungen; vor
allemim.2.u 3. T™M
Inzidenz genderunabhangig, Dysmenorrhoe,
Cetirizin RxList E-, Abwégen Nutzen-Risiko M+, Vorsicht! Effekt von Gender nicht Brustschmerzen bei Frauen, intermenstruelle
untersucht Blutungen,
Menorrhagie, Vaginitis
QT-Verlangerung, ventrikulare Tachykardien,
Clarithromycin FDA E-, f+, strengste Indikationsstellung, | E-, M?, Vorsicht! -- torsades de pointes-Arrhythmien
Hoérverlust hauptséachlich bei alteren Frauen
gl:vr\;:nn dz%a\}g 2(:1h\%ar;gi¢teirs::aft Abwagen, ob Therapie oder Stillen
Diclofenac FDA N ge absetzen wegen potentieller Haufigkeit ist geschlechtsunabhéngig
Schlusses des Ductus arteriosus .
: Nebenwirkungen
Botalli
Digitoxin (RxList) -- - - -
Furosemid RxList _ M+, Vorsicht! _ Keine Gestheghtsunterschlede bei der
Pharmakokinetik--
keine Einnahme wahrend Therapieabruch, da Ubergang in keine genderabhangige
Schwangerschaft, abnorme . o . N ; .
. . Milch wahrscheinlich und potentiell | Pharmakokinetik; Vorsicht bei
Blutglukosespiegel kénnen zu - .. - - o .
. - . p . Schéaden, wenn Diat und kérperliche | gleichzeitiger Einahme von
Glimepirid RxList [Schaden am Neugeborenen fihren . . % --
. . Bewegung nicht Abhilfe schaffen. Ostrogenen oder oralen
daher Insulin besser geeignet, . ) . A h
; Nach Therapieabruch ist auf Insulin | Kontrazeptiva, da sie
Neugeborene sind 4-10 Tage nach umzusteigen hyperglykdmisch wirken
Geburt hypoglykamisch 9 ypergly
Insulin Human FDA o t- M- Wechselwirkung mit Ostrogenen _
und Gestagenen--
Isosorbid FDA  |E-, Abwagen Nutzen-Risiko M? Vorsicht! Pharmakokinetik nicht Vorsicht bei gleichzeitiger Sildenafileinnahme
Dinitrat geschlechtsabhéngig
Wechselwirkungen mit
Ostrogenen und oralen Abnahme der Knochendichte bei
. ke .  kai . Kontrazeptiva (erhéhen postmenopausalen Frauen
Levothyroxin FDA p-, t-, kein Therapieabbruch M-, kein Therapieabbruch Serumspiegel des thyroxin- Verdacht auf erhéhtes Mamma-Ca-Risiko in der
bindenden Globulins -evtl Langzeittherapie konnte nicht bestatigt werden
Dosiserh6hung)
Metamizol - - - - -
Metoclopramid | RxList |E-, Abwégen Nutzen-Risiko M+, Vorsicht! - Galaktorrho, Amenorrhd, Gynakomastie, Impotenz
wg. Prolaktinerh6hung
Metoprolol FDA E-, Abwagen Nutzen-Risiko Vorsicht, da Ubergang in Milch - Impotenz

Myrtol
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Omeprazol FDA E-, Abwagen Nutzen-Risiko M?, Vorsicht! - Gynakomastie, Hodenschmerzen
Opipramol -- -- - - -
AUC und cyax bei Frauen héher,
Clearance gleich, keine
Dosisanpasung,Interaktionen mit
?[Zl?onnsfrg;?é?ztwa Brustschmerz, Dysmenorrhoe, Epididymitis,
Pantoprazol FDA E-, Abwagen Nutzen-Risiko M?, T?, N?, Abwégen Nutzen-Risiko . gestrel u . Impotenz, Prostataveranderungen, Scrotalddem,
Ethinylestradiol), jedoch keine Vaginiti
) ; L aginitis
Dosisanpassung; Effektivitat
sowie Inzidenz von
Nebenwirkungen bei Frauen und
Mannern vergleichbar
Paracetamol (RxList) Ricksprache mit behandelndem Ricksprache mit behandelndem _ _
Arzt Arzt
Phenopro- _ _ _ _ _
coumon
Vermeiden in spater keine genderabhangige Brustvergrol&er"ung, me”"pa.“§?'e Symptome,
i L . menstruelle Stérungen, Vaginitis
) Schwangerschaft wegen vorzeitigen . Pharmakokinetik, keine . ; .
Rofecoxib FDA . E-, M?, Vorsicht! . . maligne Prostataneoplasien, maligne
Verschlusses des Ductus arteriosus Interaktionen mit oralen M e
. - ammaneoplasien
Botalli Kontrazeptiva
kontraindiziert,da Cholesterol und
andere Produkte der HMG-CoA-
Reduktase essentiell fur fetale geringe basale
Entwicklung und Laktation, E-, nur Plasmatestosteronspiegelreduk-
. . Therapie bei Frauen im Mo (ot tion beim Mann, aber klinisch . . . . -
Simvastatin FDA gebarfahigem Alter, wenn sie E-, M?, Vorsicht! unbedeutend, Einfluf auf Gynakomastie, erektile Dysfunktion, Libidoverlust
wahrscheinlich nicht schwanger pramenopausale Frauen
werden, sonst sofort absetzen, ungeklart
fetotoxisch, kein Benefit der
Therapie wahrend Schwangerschaft
Xylometazolin (RxList) -- - - -
Ambroxol + _ _ _ _ _
Clenbuterol
Ipratropiumbro RxList - . .
. (Ipratropi- | E-, Abwagen Nutzen-Risiko M?, dennoch Vorsicht -- Harnverhalt
mid + Fenoterol .
umbromid)
Salmeterolxina- E-, Kortikoidsynthese wahrend S_almeterol: Genderunterschiede
. nicht untersucht, . - .
foat + Schwangerschaft erhéht, daher . ; T Dysmenorhoe,irregularer Menstruationszyklus,
f FDA . . ; ] E-, M?, Vorsicht! Fluticason: kein L A ; R
Fluticason-17- Dosisreduktion Fluticason bis Lo Vaginitis, Vulvovaginitis, vaginale Candiasis
. . .. . Geschlechtsunterschied in der
proprionat Absetzen;Abwagen Nutzen-Risiko P
Pharmakokinetik
Efeublatter- _ _ _ _ _
trockenextrakt

Enzianwurzelex
trakt
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Legende: s. Tabelle

* kausaler Zusammenhang fraglich
(RxList): nur kurze Patienteninformation in der RxList

Tabelle 8
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Resultate der Nachfrage nach geschlechterzogenen Daten zu den 50 am hdufigsten verordneten Fertigarzneimitteln (Top 50-Liste) bei den

Herstellern

Ran

9

Handelsname

Freiname

Hersteller

Hersteller-

Ergebnis

a) wahrend Schwangerschaft erhdhter Bedarf

1 L-Thyfoxm Levothyroxin Henning Berlin Sanofi e-Mail b)Uberdosierung bewirkt Anstieg der Knochenresorption u. der 24h Pulsrate, jedoch scheint Haufigkeit von
Henning® Synthelabo : . o . M
Frakturen und ernsthaften kardiovaskularen Ereignissen nicht erhdht
Paracetamol . .
2 . Paracetamol ratiopharm
ratiopharm®
3 Voltaren/- Diclofenac Novartis Pharma Post a)beste Effekte bei Frauen tber 80 Jahren, b)keine Geschlechtsunterschiede beziiglich rheumatoider Arthritis;
Migrane® c)Erhdhung spinaler Mobilitdt bei Frauen deutlicher und bessere Effekte auf morgendliche Steifheit bei Frauen
Voltaren®
4 Emulgel/ Diclofenac Novartis Pharma Post * siehe unten
Schmerzgel
5 Beloc® Metoprolol AstraZeneca Post Metoprolol wirkt vor allem bei Frauen mit Herzversagen, auch bei klinisch stabiler Angina Pectoris.
Klinischer Benefit auch fiir Frauen nachgewiesen in der AFCAPS/TexCAPS-Studie, dennoch ist weiterhin
festzustellen,dass Frauen aufgrund des geringeren Risikos fiir koronare Ereignisse seltener in Studien
6 Sortis® Atorvastatin Pfizer Post eingeschlossen sind.
Der deutlich giinstige Effekt Atorbastatins in der antihypertensiven Therapie wird mit der Zusendung der ASCOTT-
LAA-Studie belegt.
7 ACC® Acetylcystein Hexal Post keine Geschlechtsunterschiede bekannt
Diclofenac . ) N
8 ratiopharm® Diclofenac ratiopharm
9 Olynth® Xylometazolin Pfizer CHC kein feedback
Nasengel . ) .
10 ratiopharm® Xylometazolin ratiopharm
1 Mucosolvan® Ambroxol Boehringer Ingelheim Post keine Geschlechtsunterschiede
Pfizer Mack lllert durchschnittlicher systol. Blutdruck und HF im Sitzen u Stehen bei Frauen héhere Effekte als b Ménnern
12 | Norvasc® Amlodipin .. . Post (Hormonsubstitution b. Frauen ohne Relevanz), b. Frauen sinkt RR starker ab; Dosis-assoziierte Odeme b Frauen
Godecke Parke-Davis haufiger
Herz ASS L . N
13 ratiopharm® Acetylsalicylsdure ratiopharm
14 | Sinupret® Enzianwurzelextrakt Bionorica e-Mail keine Geschlechtsunterschiede
15 | MCP ratiopharm® | Metoclopramid ratiopharm *
16 | Euthyrox® Levothyroxin Merck Post * siehe unten
17 | NAC ratiopharm® | Acetylcystein ratiopharm kein feedback
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in 14 Studien mit 5000 Pat keine Geschlechtsunterschiede erfasst.; "Subject-Data-Listings" enthalten

18 | Gelomyrtol forte® | Myrtol Pohl Boskamp Post mdoglicherweise Informationen, Recherche ist aber zu zeit- u. kostenaufwendig
19 |Diclac® Diclofenac Hexal Post Oberer GIT: Risikofaktoren scheinen nicht geschlechtsabhangig zu sein

20 |Isoket® Isosorbid Dinitrat Schwarz Pharma e-Mail untersch Halbwertszeiten im Blut b Mann (90,6 min) und Frau (161,4 min)

21 | ASS ratiopharm® | Acetylsalicylsaure ratiopharm *

22 Prospan® II(EtfeubIéttertrockenextra Engelhard Telefongesprach | keine Geschlechtsunterschiede

23 | Allopurinol® Allopurinol ratiopharm *

24 |Amanyl® Glimepirid Aventis Pharma kein feedback

25 |Berodual N®

Ipratropiumbromid +
Fenoterol

Boehringer Ingelheim

Post

nichts Ergiebiges

26 |Novodigal®

-Acetyl-Digoxin

Lilly

Telefongesprach

keine Geschlechtsunterschiede

Insidon®

27 Opipramol Novartis Pharma e-Mail keine Geschlechtsunterschiede
28 No_vamlnsulfon Metamizol ratiopharm *
ratiopharm®
29 |[Otriven ® Xylometazolin Novartis Telefon-gesprach | keine Geschlechtsunterschiede bei Literaturrecherche gefunden
30 Spasmo Ambroxol und Boehringer Ingelheim Post keine Geschlechtsunterschiede
Mucosolvan® Clenbuterol
31 | ben-u-ron® Paracetamol Novartis Telefongesprach | keine Geschlechtsunterschiede bekannt (20 Jahre Produktbetreuung)
Furosemid . " *
32 ratiopharm® Furosemid ratiopharm
33 | Pantozol® Pantoprazol Altana Pharma Post keine Geschlechtsunterschiede
34 | Zyrtec® Cetirizin UCB Pharma kein feedback
35 | Zithromax® Azithromycin Mack lllert Telefongesprach | keine Geschlechtsunterschiede

36 |Insuman comb®

Insulin Human

Aventis Pharma

kein feedback

Insulin Actraphane

a) bei Absetzen: Leptinkonz sinkt bei Frauen starker ( 20+/- 3ng/ml auf 11+/-2ng/ml; Manner: 10+/-2 ng/ml auf 7 +/-

37 HM® Insulin Human Novo Nordisk Post 2ng/ml); b) Unterschiedliche Insulinsensitivitat im Menstruationszyklus bedingt nicht Unterschiede in metabol
Kontrolle; c) es existiert ein
38 | Digimerck® B-Acetyldigoxin Merck e-Mail keine Geschlechtsunterschiede
39 Diclo kd® Diclofenac Kade kein feedback
40 OMEP® Omeprazol Hexal kein feedback
4 |Viox® Rofecoxib MSD kein feedback
Marcumar® . —_ . . ) S
42 Phenoprocoumon Hoffmann La Roche Post Diverse Studien liber Warfarin und generelle antithrombotische Therapie; keine Angaben zu Phenoprocoumon
43 | Captohexal® Captopril Hexal Post keine Geschlechtsunterschiede

Viani® Salmeterolxinafoat +
44 Fluticason-17- GlaxoSmithKline kein feedback
proprionat
45 Novalgin® Metamizol Aventis Pharma kein feedback

46 | Paspertin®

Metoclopramid

Solvay

Telefongesprach

keine Geschlechtsunterschiede
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47 Klacid® Clarithromycin Abbott kein feedback
48 | Zocor® Simvastatin Dieckmann Post Frauen weisen grofiere Reduzierung in durschnittlichem Gehalt an Total-Cholesterin und LDL-C-Level auf, keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede im Gehalt an Triglizeriden oder HDL-Cholesterol-Level
49 Presomen® Harnextrakt trachtiger Solvay Nicht untersucht
Stuten
Paracetamol .
50 STADA® Paracetamol STADA kein feedback

sk

Zu Herstellerantwort ratiopharm:
Kein arzneimittelspezifisches feedback

Zu Voltaren:

a)Manner mit Rheumatoider Arthritis antworten besser auf diclofenac als Frauen

b)keine Geschlechtsunterschiede beziiglich rheumatoider Arthritis;

c)Erhdéhung spinaler Mobilitat bei Frauen deutlicher und bessere Effekte auf morgendliche Steifheit bei Frauen

d)Manner unter NSAID (z.B.Diclofenac) haben ein héheres Risiko fiir Hospitalisationen wegen GIT als Frauen

e)Manner haben gegenlber Frauen ein erhdhtes Risiko fir eine Blutung/Perforation des oberen GIT

f)Ménner entwickeln haufiger Duodenalulcera und Osophagusvarizen, Frauen haufiger Magelulcera und Osophagitis

g)keine geschlechtsabhangige Inzidenz von UAW

h) bei Mannern mit Rheumatoider Arthritis ist der Kosten-Nutzen-Effekt 20% hoher als bei Frauen

i)79% der der FDA gemeldeten hepatotoxischen UAWs unter Diclofenac betreffen Frauen, vor allem bei Frauen mit Osteoarthrose
j)bei Gabe via Emulgel keine Unterschiede in der Verteilung

k)bei Pat nach intrakapsularer Katarrhakt-Extraktion Frauen mit rheumatischer Uveitis bessere antientziindliche Wirkung im Auge unter Diclofenac als Manner

Zu Euthyrox:

a) Schwangere Pat. mit Hypothyreose unter Levothyroxinsubstitution sollten in achter Woche und im sechsten Gestationsmonat eine Serum-TSH-Kontrolle durchfiihren. Dabei sollte im Falle eines
erhéhten TSH-Spiegels mit einer erhdhten Dosis Levothyroxin geantwortet werden, wobei die Dosis an dem abnorm erhohten TSH-Wert adjustiert werden soll.Nach der Schwangerschaft ist zu den
optimalen Dosen vor der Schwangerschaft zuriickgekehrt werden.

b) die Langzeittherapie mit Levothyroxin ist assoziiert mit jahrlichem Knochenverlust von 0,91% pro Jahr nach 9,9 Jahren bei postmenopausalen Frauen. Praventive Therapie bei postmenopausalen
Frauen mit erhéhtem Risiko fiir Osteoprose ist zu erwagen.

c)bei premenopausalen gibt es keine signifikante Reduktion der Knochendichte nach Langzeittherapie mit Levothyroxin.

d) in einem Vergleich zwischen postmenopausalen Frauen mit TSH-suppressiven Dosen von L-Thyoxin und postmenopausalen Frauen ohne wurden keine signifikanten Unterschiede im Knochenverlust
festgestellt.
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Tabelle 9

Zulassungen bei der EMEA im Zeitraum 1995 - 2003

Jahr 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
Zulassungen 3 20 18 30 28 26 37 40 21
Impfstoffe - 2 2 - 1 3 2 1 -
frauenspezifische 2 - 2 1 3 1 1 1
mannerspezifische - - - 2 2 - 3 1 2
geschlechterbezogene -
Angaben insgesamt 7 3 8 7 6 10 10 9
in % - 43,8 18,8 33,3 26,9 30 33,3 35,7 46,9
nicht zugelassen - 0 - - - 6 7 - -
davon mit

- - - - - 2 2 - -

geschlechterbezogenen
Angaben
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Geschlechterbezogene Angaben in den SPCs der bei der EMEA im Zeitraum 1995 — 2003 zugelassenen Arzneimittel, die den 50 in
Deutschland am hdufigsten verordneten Fertigarzneimitteln (Top 50-Liste ) entsprechen

Produkt Freiname Hersteller Zulassungs |Indikation Angabe
-jahr
Puregon® Follitropin Beta [N.V.Organon 07.05.1996 | Behandlung von Infertilitat jeweils manner- und frauenspezifisch
Rilutek® Riluzol Aventis 09.05.1996 | Amyotrophische laterale Sklerose nur bei Mannern erprobt
Caelyx® Doxorubicin SP Europe 25.06.1996 [ Aids assoziiertes Kaposi-Sarkom, Patientinnen mit Mamma- | Pharmakokinetik: Mamma-Ca: 18 Probandinnen, ahnlich gréeren Gruppen
Ca metastasierend u erhéhtem kardialen Risiko; mit 120 Probanden mit anderen Karzinomen, mittlere intrinsische Clearance
Patientinnen mit Ovarial-Ca nach erfolgloser First Line Platin [ 0,02 I/h/m2 -Bereich:0,009-0,04 I/h/m2; mittleres zentrales
Therapie Verteilungsvolumen: 1,95 I/m2 -Bereich:1,1-1,64 I/m2; mittlere HWZ 71,5h -
Bereich:45,2-98,5h; Ovarial-Ca: &hnlich: mittlere intrinsische Clearance 0,02
I/h/m2 -Bereich: 0,009-0,041 I/h/m2; mittleres zentrales Verteilungsvol 1,95
I/m2 -Bereich:1,67-2,4 |/m2; mittlere HWZ 75h -Bereich:36,1-125h
Epivir® Lamivudin GlaxoSmithKline 09.08.1996 [ Kombinationspraparat b HIV-1 Infektion Pharmakokinetik bei Schwangeren wie bei Nicht-Schwangeren
Norvir® Ritonavir Abbott 27.08.1996 [Kombinationspraparat b HIV-1 Infektion keine gesclechtsabhangigen Unterschiede bezlgl .AUC und Cpax
Laboratories
Zyprexa® Olanzapin Eli Lilly 27.09.1996 | Shizophrenie Dosierung: Geschlecht: Anfangsdosis und Dosierungsbereich miissen
Nederland B.V. Ublicherweise bei Frauen im Vergeich zu Mannern nicht verandert werden;
liegt mehr als ein Faktor vor, der den Metabolismus verlangsamen kann wie
z.B. Geschlecht, Nichtraucher... muf} ggfs. mit niedrigerer Dosis begonnen
werden und vorsichtig durchgefiihrte Dosiserhéhung; Frauen: mittlere
Eliminationshalbwertszeit leicht verlangert: 36,7 vs 32,3 h; Clearance
verringert: 18,9 vs 27,3I/h; jedoch vergleichbares Sicherheitsprofil
Refludan® Lepirudin Schering AG 14.03.1997 | Antikoagulationstherapie b. Heparin-assoziierter bei weiblichen Pat. System. Clearance 25% geringer als bei mannlichen.
Thrombozytopenie Pat.
Karvea® Irbesartan Bristol Myers 28.08.1997 [Hypertension weibliche Pat. héhere Plasmakonz., keine Unterschiede in der HWZ u

Squibb Pharma
EEIG

Akkumulation; keine Dosisanpassung erforderlich
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Aprovel® Irbesartan Sanofi Pharma 28.08.1997 Hypertension weibliche Pat. hohere Plasmakonz, keine Unterschiede in der HWZ und
Bristol Myers Akkumulation; keine Dosisanpassung erforderlich
Squibb SNC
Combivir® keine Angabe | GlaxoSmithKline 19.03.1998 | Kombinationspraparat b HIV-1 Infektion Pharmakokinetik bei Schwangeren wie bei Nicht-Schwangeren
Pylobactell® 13C-urea Torbet 08.05.1998 [ Diagnose von Helicobacter Pylorii - Infektionen passiert Plazentaschranke
Simulect® Basiliximab Novartis 14.10.1998 | Prophylaxe akuter OrganabstoRung b. de novo renaler keine klinisch relevante Einflisse des Geschlechts auf Verteilungsvolumen,
Europharm Ltd Transplantation Clearance, HWZ, Elimination
CoAprovel® Irbesartan Sanofi Pharma 15.10.1998 | essentielle Hypertension weibliche Pat. héhere Plasmakonz., keine Unterschiede in der HWZ und
Hydrochlorid Bristol Myers Akkumulation; keine Dosisanpassung erforderlich
Squibb SNC
Karvezide® Irbesartan Bristol Myers 21.10.1998 [essentielle Hypertension weibliche Pat héhere Plasmakonz., keine Unterschiede in der HWZ und
Hydrochlorid Squibb Pharma Akkumulation; keine Dosisanpassung erforderlich
EEIG
Pritor® Telmisartan GlaxoSmithKline 16.12.1998 | essentielle Hypertension Elimination: Plasmakonzentration bei Frauen gréRer als bei Mannern ohne
daB es Wirkung beeinfluft; cmax 3mal, AUC 2mal bei Frauen groRer als bei
Mannern
Micardis® Telmisartan Boehringer 21.12.1998 |essentielle Hypertension Elimination: Plasmakonzentration bei Frauen groRer als bei Mannern ohne
Ingelheim daB es Wirkung beeinflufdt; cmax 3mal, AUC 2mal bei Frauen groRRer als bei
International Mannern
GmbH
Zenapax® Daclizumab Roche 03.03.1999 | Prophylaxe akuter renaler TransplantatabstoRung Geschlechtseinfluss auf systemische Clearance (keine genaueren
Registration Ltd Angaben)
Cotronak® Ribavirin SP Europe 17.05.1999 |in Kombination mit Interferon Alfa 2b b. Hepatitis C bezogen auf versch. Populationen: Manner 20% hohere Clearnance als
Frauen
Rebetol® Ribavirin SP Europe 17.05.1999 |in Kombination mit Interferon Alfa 2b b. Hepatitis C bezogen auf versch. Populationen: Manner 20% héhere Clearnance als
Frauen
Sustiva® Efavirenz DuPont 07.06.1999 | HIV-1 Infektion Geschlecht: Pharmakokinetik scheint gleich zu sein
Pharmaceuticals
Ltd
Stocrin® Efavirenz Merck Sharp & 07.06.1999 | HIV-1 Infektion Geschlecht: Pharmakokinetik scheint gleich zu sein
Dohme
Tikosyn® Dofetilid Pfizer Limited 01.12.1999 | Antiarrhythmikum Clearance bei weiblichen Pat. 12-18% geringer als bei mannlichen
(Clearance Uber Niere)
Ammonaps® Phenylbutyrat Orphan Europe 14.12.1999 | adjunktive therapie im chron. Management Harnzyklus- geschlechtsspezifische Unterschiede: AUC und Cmax 30-50% groRer bei
SARL Unregelmafigkeiten Frauen
Zyprexa velotab® | Olanzapin Eli Lilly and 03.02.2000 [ Antipsychotikum Dosierung: Geschlecht: Anfangsdosis und Dosierungsbereich missen

Company Ltd

Ublicherweise bei Frauen im Vergleich zu Mannern nicht verandert werden;
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liegt mehr als ein Faktor vor, der den Metabolismus verlangsamen kann wie
z.B. Geschlecht, Nichtrauchen, muss ggfs. mit niedriger Dosis begonnen
werden und vorsichtig durchgefiihrte Dosiserhéhung; Frauen: mittlere
Eliminationshalbwertszeit leicht verlangert:36,7 vs 32,3 h; Clearance
verringert: 18,9 vs 27,3l/h; jedoch vergleichbares Sicherheitsprofil;

Enbrel® Etanercept Wyeth Europe 03.02.2000 | aktive rheumatoide Arthritis keine Unterschiede in Dosisanpassung beobachtet
Ltd
Lantus® Insulin Glargin | Aventis Pharma 14.06.2000 | Diabetes mellitus Studie nach Subgruppenanalysen: Geschlecht kein Hinweis auf
Deutschland Unterschiede bezuglich Wirksamkeit und Sicherheit
Gmbh
Optisulin® Insulin Glargin [ Aventis Pharma 28.06.2000 | Diabetes mellitus Studie nach Subgruppenanalysen: Geschlecht kein Hinweis auf
Deutschland Unterschiede bezuglich Wirksamkeit und Sicherheit
Gmbh
Avandia® Rosiglitazon GlaxoSmithKline 28.06.2000 | Kombination b. Typ 2 Diabetes Geschlecht: gepoolte Population: keine deutlichen Unterschiede
Venvia® Rosiglitazon GlaxoSmithKline 26.07.2000 [Kombination b. Typ 2 Diabetes Geschlecht: gepoolte Population: keine deutlichen Unterschiede
Nyracta® Rosiglitazon GlaxoSmithKline 26.07.2000 |Kombination b. Typ 2 Diabetes Geschlecht: gepoolte Population: keine deutlichen Unterschiede
Xeloda® Capecitabin Roche 06.02.2001 Behandlung metastasiertem kolorektalem Karzinom Geschlecht: gepoolte Population: keine deutlichen Unterschiede
Registration Ltd
Nutropin AQ® Somatotropin Schwarz Pharma 20.02.2001 Behandlung von Wachstumsstérungen nur bei Mannern erprobt
AG
Metalyse® Tenecteplase Boehringer 28.02.2001 b. Verdacht auf Herzinfarkt Frauen weisen niedrigere Clearnace auf wegen geringeren Korpergewichts
Ingelheim
International
GmbH
Tenecteplase® Tenecteplase Boehringer 28.02.2001 b. Verdacht auf Herzinfarkt Frauen weisen niedrigere Clearance auf wegen geringeren Kérpergewichts
Ingelheim
International
GmbH
Rapamune® Sirolismus Wyeth Europe 14.03.2001 Prophylaxe von renaler OrgantransplantatabstoRung in verschiedenen Populationen ahnliche Effekte
Ltd
Kaletra® Lopinavir/Ritona | Abbott Noch nicht Kombinationspraparat b HIV-1 Infektion Geschlecht: gepoolte Population: keine deutlichen Unterschiede
vir Laboratories
Trazec® Nateglinid Novartis Noch nicht Kombination b Typ 2 Diabetes Geschlecht: gepoolte Population: keine deutlichen Unterschiede
Europharm Ltd
Starlix® Nateglinid Novartis Noch nicht Kombination b Typ 2 Diabetes Geschlecht: gepoolte Population: keine deutlichen Unterschiede
Europharm Ltd
Katek® Telithromycin Aventis Pharma 10.07.2001 nosokomiale Pneumonie, akute Exazerbation einer Geschlecht: gepoolte Population: keine deutlichen Unterschiede

S.A.

chronische Bronchitis, akute Sinusitis, Tonsillitis/Pharyngitis
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Levviax® Telithromycin Aventis Pharma 10.07.2001 nosokomiale Pneumonie, akute Exazerbation einer Geschlecht: gepoolte Population: keine deutlichen Unterschiede
S.A. chronische Bronchitis, akute Sinusitis, Tonsillitis/Pharyngitis
Replagal® Agalsidase Alfa | TKT Europe-5S 07.08.2001 Langzeittherapie b. Pat. mit gesicherter Diagnose der Fabry- | Studie liber unterschiedliche Applikation bei Frauen und Mannern: nicht
AB Krankheit signifikant unterschiedlich: Eliminations-HWZ bei Mannern: 108 +/- 17 min;
Frauen 89 +/- 29 min; Verteilungsvolumen 17% des Kérpergewichts; nach
Kérpergewichts normierte Clearance: 2,66 bzw 2,1 ml/min/kg bei Mannern
bzw Frauen; Aufgrund der Ahnlichkeit ist Gewebsverteilung in den
wichtigsten Geweben und Organen wohl vergleichbar;
Glivec® Imatinib Mesilat | Novartis 12.11.2001 Chronisch myeloische Leukamie Frauen im gebarfahigen Alter vorsichtig im Umgang;
Europharm Ltd Populationspharmakokinetik: keine geschlechtsspezif EinfliiRe
Viread® Tenofovir Gilead Science 07.02.2002 HIV-infizierte Pat mit friihem virologischem Versagen in Geschlecht: begrenzte Daten: kein Hinweis auf Unterschiede
International Kombination mit anderen anti-HIV Produkten
Limited
Kineret® Anakinra Amgen Europe 12.03.2002 | Behandlung von Zeichen u Symptomen einer rheumatoiden | mittlere Plasma-Clearance nach subkutaner Bolusgabe bei Mannern 14%
Arthritis héher als bei Frauen; Geschlecht nach Einstellung beziiglich Kreatinin-
Clearance und Koérpergewicht kein signifikanter Faktor fir mittlere Plasma-
Clearance
Vfend® Voriconazol Pfizer Limited 21.03.2002 [ Antifungales Agent Geschlecht: Studienergebnis: keine Dosisanpassung erforderlich
Quixidar® Fondaparinux N.V.Organon 25.03.2002 | Pravention vendser thrombembolischer Ereignisse b. Geschlecht: gepoolte Population: keine deutlichen Unterschiede
Patient in orthopadisch-chirurgischer Behandlund
Arixtra® Fondaparinux Sanofi 25.03.2002 Pravention venoser thrombembolischer Ereignisse b. Geschlecht: gepoolte Population: keine deutlichen Unterschiede
Synthelabo Patient in orthopadisch-chirurgischer Behandlund
Invanz® Ertapenem Merck Sharp & 22.04.2002 Parenterale Therapie moderater bis heftiger Infektion Geschlecht: gepoolte Population: keine deutlichen Unterschiede
Dohme verursacht durch susceptible Bakterien
Micardis Plus® Telmisartan Boehringer 23.04.2002 | essentielle Hypertension Resorption: geschlechtsspezifische Unterschiede: Frauen cnax 3mal, AUC
Hydrochlorothia |Ingelheim 2mal héher als bei Mannern
zid International
GmbH
Pritor Plus® Telmisartan Glaxo group 24.04.2002 [ essentielle Hypertension Resorption: geschlechtsspezifische Unterschiede: Frauen cnax 3mal, AUC
Hydrochlorothia 2mal hoher als bei Mannern
zid
Tracleer® Bosentan Actelion 17.05.2002 | Symptomatische Behandlung von Patienten mit pulmonaler | Geschlecht: keine spezifischen Unterschiede
Registration Ltd arterieller Hypertension
Pegasys® Peginterferon Roche 24.06.2002 | Chronische Hepatitis C b. Erwachsenen Kinetik: vergleichbar
Alfa 2a Registration Ltd
Viramune® Nevirapin Boehringer 17.02.2003 | Kombinationspraparat b HIV-1 Infektion Hoheres Verteilungsvolumen bei Frauen, Plasmakonzentration jedoch
Ingelheim geschlechtsunabhangig
Carbaglu® Carglumic acid | Orphan Europe 28.02.2003 [Hyperammonamie durch N-Acetylglutamat-Synthetase- nur bei Mannern erprobt

SARL

Defizienz
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Hepsera® Adefovir Gilead Science 10.03.2003 | Chronische Hepatitis B b. Erwachsenen Geschlecht: vergleichbare Pharmakokinetik
Dipivoxil International
Limited
Fuzeon® Enfuvirtid Roche 01.07.2003 | Therapie HIV-1 in Kombination mit anderen antiretroviralen | Clearance bei Frauen offenbar unabhangig vom Korpergewicht 20%
Registration Ltd Medikamenten geringer; klinisch jedoch nicht relevant, daher keine Dosisanpassung
erforderlich
Forsteo® Teriparatid Eli  Lily and 01.07.2003 Behandlung etablierter Osteoporose b. postmenopausalen | Elimination Uber hepatische und extrahepatische Clearance: Manner: 94l/h,
Company Ltd Frauen. Frauen 62 I/h, signifikante Reduktion von Inzidenz von vertebralen
Frakturen, nicht Hiftfrakturen nachgewiesen
Humira® Adalimumabb Abbott 08.09.2003 [ rheumatoide Arthritis vaginale Candidamykose, Zystitits, Menorrhaghie,
Laboratories
Onsenal® Celecoxib Pharmacia pfizer 17.10.2003 | familidre adenomatdse polyposis Plasmakonzentration bei Frauen, die alte als 65 Jahre sind: 100% erhoht
Stalevo® Levodopa, Orion 28.11.2003 | M. Parkinson Kinetik: Bioverflgbarkeit von Levodopa bei Frauen signifikant héher wegen
Carbidopa, Corporation unterschiedlichen Kérpergewichts; Carbidopa nicht
Entacapon
Trudexa® Adalimumabb Abbott 01.09.2003 [ rheumatoide arthritis vaginale Candidamykose, Zystitits, Menorrhaghie,
Laboratories
Ventavis® lloprost Schering AG 16.09.2003 | pulmonale Hypertonie Kinetik: keine klinisch relevanten Unterschiede
Reyetaz® Atazanavir Brystol 03.03.2004 [ HIV-1 Infektion Gynakomastie; Kinetik: Geschlecht: keine Unterschiede
MeyersPharma
EEIG
Zevalin® Ibritumomab- Schering AG bisher noch | NHL vom B-Zelltyp vaginale Blutungen
tiuxetan nicht
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8. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht die Verfiigbarkeit von geschlechterbezogenen Daten
zu Arzneimittelwirkungen aus der Sicht einer drztlichen Praxis, d.h. in leicht
zuginglichen Informationsquellen. Die Recherchen wurden fiir die 50 im Jahr 2002 in
Deutschland am héufigsten im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung
verordneten Fertigarzneimittel (entnommen dem Arzneiverordnungsreport 2002,

Herausgeber Schwabe und Paffrath) durchgefiihrt.

Die erste Ebene der untersuchten Informationsquellen stellten die Eintrige der Roten
Liste® 2003 und die beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel niedergelegten
Fachinformationen bzw. Musterdatenbanken dar. In diesen Quellen waren
geschlechterbezogene Angaben selten zu finden, wenn man von der ausfiihrlich
dargestellten Datenlage zu Schwangerschaft und Stillzeit und einigen Hinweisen auf
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf die Geschlechtsorgane absieht. Andere
geschlechterbezogene Daten tauchten selten und offenbar eher zufillig auf. Als Grund
dafiir ist die Gesetzeslage vor dem 30.06.2004 anzusehen, die eine Erhebung und
Veroffentlichung solcher Daten nicht forderte.

Die néchste Stufe der Informationssammlung stellte die Suche in behordlichen
internationalen Quellen, die im Internet verfiigbar sind, dar. Ein Quervergleich der
geschlechterbezogenen Angaben zu den 50 untersuchten Arzneimitteln mit den seit 1995
verfligbaren Informationen der europdischen Zulassungsbehorde EMEA war nicht
moglich, da nur einer der Wirkstoffe dort erfasst war. Ersatzweise wurden die bei der
EMEA seit 1995 vorhandenen Fachinformationen (SPCs) zu anderen Fertigarzneimitteln
ausgewertet. Hinweise auf Geschlechtsdifferenzen geben 33 % der SPCs. In diesen
Féllen enthilt die SPC eine Kategorie ,,gender®, in der auch Negativbefunde aufgefiihrt
werden. Auch ein Vergleich mit den Daten des Center for Drug Evaluation and Research
(CDER) der amerikanischen Arzneimittelzulassungsbehorde FDA erwies sich als nicht
moglich, da dort nur zu 5 der zu vergleichenden Wirkstoffe SPCs im Internet zu finden
waren. In der ,,RxList“, einer frei zugénglichen Datenbank mit Informationen zu von der
FDA zugelassenen oder kurz vor der Zulassung durch die FDA stehenden Arzneimitteln,
wurden immerhin zu 40 der 50 Wirkstoffe SPCs gefunden. Bei 15 dieser Wirkstoffe
wurden Unterschiede zu den Angaben iiber geschlechterbezogene Nebenwirkungen in

den deutschen Informationsquellen konstatiert.



Stais Patrick 115

Als dritte Stufe der Informationssammlung wurde eine Literaturrecherche in der
publizierten Literatur, vorzugsweise iliber die Datenbank Medline, durchgefiihrt. Dort
fand sich fiir die in den 50 untersuchten Fertigarzneimitteln enthaltenen Wirkstoffe nur
eine begrenzte Anzahl von Fundstellen, die gezielt und primdr mogliche
Geschlechtsdifferenzen untersuchten. Es fiel auf, dass die geschlechterbezogenen
Angaben aus der Roten Liste, den vom BfArM genehmigten Fachinformationen der
pharmazeutischen Industrie bzw. Musterdatenbanken des BfArM oder den Datenbanken
der FDA bzw der RxList von den gefundenen Publikationen nur zum Teil explizit
bestétigt werden. Umgekehrt haben die Daten der publizierten Literatur selten erkennbar

Eingang in diese Informationsquellen gefunden.

Als letzte Stufe der Informationssammlung wurden Anfragen an die Hersteller gerichtet
und von ihnen  geschlechterbezogene  Informationen  angefordert.  Diese
Informationsquelle erwies sich in den meisten Féllen als unergiebig. Firmeneigene Daten
wurden in keinem Fall zur Verfiigung gestellt. Einige Produktbetreuer stellten Material
aus der publizierten Literatur zusammen. Fiir einige Prdparate waren den
Produktbetreuern aus der Literatur bekannte geschlechterbezogene Nebenwirkungen

nicht geldufig.

Insgesamt fiel das Resultat der Recherche nach geschlechterbezogenen Angaben zu den
50 am héufigsten im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung verordneten
Arzneimitteln vor allem in den deutschen Informationsquellen diirftig aus. Zwar legt die
publizierte Literatur ebenso wie die ergiebigeren Quellen von internationalen Behdrden
nahe, dass bei bestehenden Geschlechtsunterschieden selten Dosierungsanpassungen
erforderlich werden, jedoch kann auch ein solcher Negativbefund fiir die
Verschreibenden hilfreich sein. Es wird vorgeschlagen, durch die Einfiihrung einer
entsprechenden Kategorie systematisch geschlechterbezogene Angaben in die fiir das

arztliche Personal leicht zugénglichen Arzneimittelinformationen aufzunehmen.
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Verfiigbarkeit von geschlechterbezogenen Daten zu

Arzneimittelwirkungen in Informationsquellen der irztlichen Praxis

Patrick Stais, Regine Kahl*

Institut fiir Toxikologie der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf
Postfach 10 10 07

40001 Diisseldorf

*Korrespondenzautorin

Zusammenfassung

Fiir die 50 in Deutschland im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung
im Jahr 2002 am héufigsten verordneten Fertigarzneimittel wurde in der Roten
Liste® 2006, in den Fachinformationen des Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und in zwei US-amerikanischen Quellen (CDER/FDA und RxList) nach
Angaben iiber geschlechterbezogene Arzneimittelwirkungen gesucht.
Zusétzlich zu den obligatorischen Angaben zu Schwangerschaft und Stillzeit
fanden sich geschlechterbezogene Angaben in der Roten Liste” zu 25%, in
den Fachinformationen des Bf4rM zu 42% und in CDER/RxList
zusammengenommen zu 70% der Wirkstoffe der TOP50-Liste. Die
Ubereinstimmung von Befunden in der PubMed-gelisteten Literatur mit den
deutschen Quellen war gering. Anrufe bei den Herstellern fiihrten bis auf

Ausnahmen zu enttduschenden Ergebnissen.

Das 12. Anderungsgesetz zum Arzneimittelgesetz sieht vor, dass ab dem
30.6.2004 in Zulassungsstudien geschlechterbezogene Daten erhoben werden.
Wir schlagen vor, schon jetzt in den deutschen Informationsquellen eine
Rubrik ,,Geschlecht“einzurichten, um eine transparente Information zu

geschlechterbezogenen Wirkungen fiir die Praxis bereitzustellen.



