
Univ.-Doz. Dr. Reinhard Länger
Austrian Medicines and Medical Devices Agency (AGES MEA/BASG)
Head of Dept. for Herbal, Homeopathic & Veterinary Medicinal Products

Genotoxizität, Kanzerogenität
Herausforderungen bei der Zulassung von 

„Herbal Medicinal Products“ 

Stuttgart, 25.2.2019



The views I present do not necessarily represent the views 
of the AGES Medizinmarktaufsicht / BASG in Austria 
nor of the (committees of the) European Medicines Agency.

R. Länger

Disclaimer

Länger Stuttgart 25.2.2019 2



Länger Stuttgart 25.2.2019 3



Länger Stuttgart 25.2.2019 4

Arzneimittel:

Nutzen > Risiko
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Nutzen pflanzlicher Arzneimittel

Kontrollierte
klinische Prüfung

Nicht-interventionelle
Studie

Langjährige med.
Verwendung

Expertenmeinung

Beitrag zur Evidenz
des Nutzens Umfang der Daten für pflanzl. Arzneimittel

Expertenmeinung
Langjährige med.

Verwendung

Nicht-interventionelle
Studie

Kontrollierte
klinische Prüfung

Objektiver Nutzen:
Oft schlecht dokumentiert

Wenige neue Daten
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Risiken pflanzlicher Arzneimittel

Quellen für Informationen Bewertung
Nebenwirkungen aus kontrollierten klinischen Prüfungen Kaum Daten 
Nebenwirkungen aus nicht-interventionellen Studien Kaum Daten 
Langjährige medizinische Verwendung Vermutetes Underreporting; kaum Aussagen 

zu Kanzerogenität möglich
Pharmakovigilanz Zulassungsinhaber müssen melden; wenige 

Meldungen zu pflanzl. Arzneimitteln; kaum 
Aussagen zu Kanzerogenität möglich

Publizierte Case reports Oft unzureichende Charakterisierung des 
pflanzlichen Wirkstoffs

Experimentelle präklinische Studien mit Extrakten Bestenfalls AMES Test
Experimentelle präklinische Studien mit isolierten 
Reinsubstanzen

Für manche Substanzen Daten aus 
Kanzerogenitätsstudien verfügbar

Rückschlüsse über chemische Struktur von Inhaltsstoffen Pflanzenextrakte sind Vielstoffgemische, nicht 
alle Inhaltsstoffe bekannt
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 Ausschuss für pflanzliche Arzneimittel der Europäischen Arzneimittelagentur:
• Bewertung von Wirksamkeit und Sicherheit von für die EU relevanten pflanzlichen 

Zubereitungen
• Aktuell 158 Monographien publiziert
• Punkt ‚Nebenwirkungen‘:
 40% der Monographien: keine Nebenwirkungen bekannt

Risiken pflanzlicher Arzneimittel
Kaum Nebenwirkungen bekannt
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 Risiken durch Fehlanwendung
• Falsche Selbstdiagnose, Komplikationen nicht erkannt, Anwendung in der falschen 

Altersgruppe, ….
• Bedeutung der fachlich und sprachlich korrekten Produktinformation!

 Risiken für akute, unspezifische Nebenwirkungen
• Information stammen aus der praktischen Anwendung
• Meist Überempfindlichkeitsreaktionen, Magen-Darm-Störungen
• Für viele pflanzliche Wirkstoffe keine solchen Nebenwirkungen bekannt
• Bedeutung der fachlich korrekten Produktinformation!

 Risiken durch potentiell toxische Inhaltsstoffe / Kontaminanten
• Substanzen mit bekannter akuter Toxizität (z.B. Thujon)
• Inhaltsstoffe/Kontaminanten mit genotoxischem, kanzerogenen Potential

Risiken pflanzlicher Arzneimittel




?
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 Grundsätzlich regeln Leitlinien die Bewertung und Testung von Wirkstoffen und 
Verunreinigungen in Arzneimitteln

 Aber:
• Pflanzliche Arzneimittel manchmal nicht im Scope der Leitlinien (z.B. ICH M7 Mutagene 

Verunreinigungen)
• Pflanzliche Wirkstoffe sind Vielstoffgemische; problematische Inhaltsstoffe sind keine 

Verunreinigungen sondern inhärente Bestandteile des Wirkstoffs (außer wenn sie von 
‚fremden pflanzlichen Bestandteilen‘ stammen)

• Deshalb spezielle Leitlinien des Ausschusses für pflanzliche Arzneimittel (HMPC) der Europ. 
Arzneimittelagentur EMA

Genotoxische Substanzen in Arzneimitteln
Leitlinien regeln die Bewertung
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 Stepwise approach
• Entscheidungsbaum: Start mit AMES-Test
• Nur bei Verdacht weiterführende Tests erforderlich

 Grundproblem:
• Pflanzliche Wirkstoffe sind Vielstoffgemische
 Diskussionen über die erforderlichen Konzentrationen im AMES Test (Fraktionierung, 

Testung einzelner Fraktionen,…)
 Zelluläre Tests, in-vivo Tests: Nachweis, dass Wirkstoff in ausreichender Konzentration in 

den Zellen vorliegt. Welcher Inhaltsstoff soll gewählt werden?

HMPC Leitlinie Testung Genotoxizität
Abweichung von Standardarzneimitteln

Standardtestsysteme sind nicht perfekt für Vielstoffgemische geeignet

Literaturdaten in erster Linie zu Einzelsubstanzen
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 Kanzerogenitätsstudien nicht erforderlich, wenn kein Verdacht besteht. 
 Dauer der Behandlung sollte mitberücksichtigt werden.
 Bei Verdacht (z.B. Inhaltsstoff mit kritischer Struktur):

• Möglichkeit, auch bei Verdacht auf Studien zu verzichten, wenn ausreichende präklinische, 
klinische, epidemiologische oder post-marketing Daten verfügbar sind, die es erlauben, 
den Verdacht zu widerlegen.

• Positives Nutzen/Risiko Verhältnis

HMPC Leitlinie Präklinik pflanzl. Arzneimittel
Abweichung von Standardarzneimitteln
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 Kanzerogene relevant für pflanzliche Arzneimittel (Auswahl):

Pflanzen können Kanzerogene enthalten

Substanz Vorkommen/Ursache Regulatorische Auswirkung
Aristolochiasäure Aristolochia-Arten Verwendung in Arzneimitteln verboten

Aflatoxine, Ochratoxine Mangelhafte Trocknung Prüfung gemäß Europ. Arzneibuch vorgeschrieben

Pyrrolizidinalkaloide Bestandteil des Wirkstoffs
Kontamination

Prüfungen werden verlangt; max. Exposition 1.0 µg/Tag

Polycyclische aromatische 
Kohlenwasserstoffe

Unsachgemäße Trocknung Limits für Nahrungsergänzungsmittel
Limits für pflanzl. Arzneimittel in Diskussion

Furocumarine Bestandteil des Wirkstoffs Limits für pflanzl. Arzneimittel (HMPC)
Mindestgehalt für pflanzl. Materialien (Arzneibuch)

Pulegon, Menthofuran Äther. Pfefferminzöl Max. Exposition 37.5 mg/Tag (lebenslang)

Estragol Äther. Fenchelöl, Anisöl, … In Diskussion
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 Berechnungen der Toxikologen
• Daten aus Kanzerogenitätsstudien
• Je nach Art der verfügbaren Daten Modellierung verschiedener Ansätze für Berechnungen

 Übliches Ergebnis:
• Sehr niedrige zusätzliche akzeptable Exposition durch Arzneimittel zur nicht 

beeinflussbaren Hintergrundexposition durch Ernährung
 Problem für Arzneimittelgutachter:

• Viele Variablen, viele Annahmen
• Verschiedene Toxikologen kommen möglicherweise zu unterschiedlichen Schlüssen
• Tatsächliches Risiko durch die Einnahme eines Arzneimittels meist kaum zu beurteilen
• Aus Gründen der Vorsicht: strenge Interpretation

Konkrete Risikobewertung
Entsprechend Leitlinien
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Arzneimittel: Nutzen > Risiko?

Länger Stuttgart 25.2.2019

Pflanzliche Arzneimittel:
Evidenz zur Wirksamkeit oft gering
Wenige kontrollierte klinische Prüfungen
Oft ‚nur‘ langjährige medizinische Verwendung

Verdacht eines (kanzerogenen) Risikos 
eines Inhaltsstoffs oft gegeben
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Toxische Substanzen: nicht nur in Arzneimitteln
Pflanzliche Materialien in unterschiedlichen Produktkategorien

Arzneimittel

Medizinprodukt Nahrungsergänzung

Diätetisches Lebensmittel
für besondere medizinische

Zwecke

Kosmetikum
Lebensmittel
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 Toxische Pflanzeninhaltsstoffe kommen auch in anderen Produktkategorien vor
• Nahrungsergänzungsmittel, Medizinprodukten, diätetische Lebensmittel

 Risiken durch toxische Pflanzeninhaltsstoffe für Gesamtpopulation aber unabhängig 
von der rechtlichen Kategorie des Produktes
• Lebensmittel: Konsum nicht beeinflussbar
• Nahrungsergänzungsmittel, diätetische Lebensmittel:
 Entscheidung zur Einnahme vergleichbar mit rezeptfreiem Arzneimittel
 Dennoch Bewertung wie Lebensmittel

• Stoffliche Medizinprodukte: 
 Entscheidung zur Einnahme vergleichbar mit rezeptfreiem Arzneimittel
 Risikobewertung obliegt dem In-Verkehr-Bringer

Toxische Substanzen: nicht nur in Arzneimitteln
Pflanzliche Materialien in unterschiedlichen Produktkategorien
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Arzneipflanzen in mehreren Produktkategorien
Unterscheidung/Unterschiede auch für Fachleute schwer erkennbar

Behördliche 
Genehmigung

Erkennbar an Indikation

Arzneimittel Ja Zulassungs- oder 
Registrierungs-nummer Ja

Medizinprodukt* Für pflanzliche 
Produkte: aktuell nein CE-Kennzeichen Ja

Nahrungsergänzungsmittel Nein Angabe von Nährwerten Nein**
Diätetisches Lebensmittel* Nein Angabe von Nährwerten Ja
Lebensmittel Nein Angabe von Nährwerten Nein

17

* Neue rechtliche Rahmenbedingungen, konkrete Auswirkungen noch nicht abschätzbar
** Außer von EFSA genehmigter Health Claim
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Zubereitung aus Pflanzenmaterial
Produktkategorie entscheidet über Verkehrsfähigkeit?

Vermeintlich kanzerogener
Inhaltsstoff

Ja

Nein

Nahrungs-
ergänzungsmittel

Arzneimittel Nicht akzeptables
zusätzliches Risiko

Toxischer Inhaltsstoff ist
üblicher Bestandteil der 

Ernährung

Wissenschaftliche
Bewertung

Konsequenz
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Zubereitung aus Pflanzenmaterial
Produktkategorie entscheidet über Verkehrsfähigkeit?

Nahrungs-
ergänzungsmittel

Arzneimittel Nicht akzeptables
zusätzliches Risiko

Toxischer Inhaltsstoff ist
üblicher Bestandteil der 

Ernährung

• Produkte weiter am Markt!
• Konsument unterscheidet 

rechtliche Kategorie nicht!

• Produkte mit den strengsten
Qualitätsvorgaben und
geprüfter Produktinformation
nicht für Patienten verfügbar!

Wissenschaftliche
Bewertung

Konsequenz
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 Gelebte Praxis:
• Fencheltee in AT sowohl als Lebensmittel als auch als Arzneimittel am Markt
• Anwendung bei Säuglingen und während der Stillzeit üblich und von Hebammen, 

Pflegekräften, Pädiatern etc. empfohlen
 Daten zu Estragol in Fencheltee

• Daten zu Estragol in Fencheltees zeigen, dass im Mittel 600 µg/Liter entsprechend 90 µg 
pro Tasse (150 ml) Estragol enthalten ist.
 Mihats et al. (Int J Food Sci Nutr 2017 (68):569-576)

 Toxikologische Bewertung
• Draft Bewertung des HMPC: akzeptable Tagesdosis für Erwachsenen: 75 µg 
 In jedem Fall Exposition so gering wie möglich
 Anwendung bei Kindern, Schwangeren und Stillenden nicht empfohlen

Beispiel Fencheltee

20
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 Konsequenzen für Arzneimittelbehörde:
• Arzneitees können dieses Limit nicht erzielen
• Nicht akzeptables zusätzliches Risiko zur Exposition durch Nahrung
• Zulassungen / Registrierungen der Arzneimittel müssten aufgehoben werden

 Konsequenzen für Lebensmittel:
• Estragol üblicher Bestandteil der Ernährung
• Lebensmitteltees könnten weiterhin vermarktet werden
• Zwar keine Indikation in der Produktinformation, aber breites Wissen in der Bevölkerung 

vorhanden
• Anstatt Arzneimittel (Wirkstoff in Arzneibuchqualität, geprüfte Produktinformation) 

könnten +- ungeprüfte Produkte weiter vermarktet werden

Beispiel Fencheltee

21
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 Arzneimittel, die Zubereitungen aus Pflanzen enthalten, die selbst PA 
biosynthetisieren, seit Jahrzehnten streng geregelt

 Neue Erkenntnisse von Lebensmitteltees:
• Zum Teil hohe Kontamination
• Vermutliche Ursache: Beikräuter (Senecia, Jacobaea, Heliotropium, ….)

 Untersuchungen an pflanzlichen Arzneimitteln:
• PA auch in Produkten, die grundsätzlich unbedenklich schienen (z.B. Johanniskraut)
• Chargenrückruf UK

 Neuevaluierung der Daten zur Kanzerogenität
• Public Statement des HMPC

Beispiel Pyrrolizidinalkaloide (PA)
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Beispiel Pyrrolizidinalkaloide (PA)

Arzneimittel Lebensmittel (inkl. Nahrungeergänzungsmittel)
Toxizitätsdaten für beide Kategorien gleich

Evaluierung durch HMPC:
2014: max. 0.35 µg pro Tag
2016: max. 1.0 µg pro Tag 
(für 3 Jahre Übergangszeit)

Evaluierung durch EFSA 2017:
Andere Berechnungsgrundlage
Anderes Modell
Max. 1.2 µg pro Tag

Empfehlungen
Arzneimittel haben diesen Grenzwert einzuhalten Keine verbindlichen Grenzwerte

BfR:
• Weiterhin hohe Priorität, Maßnahmen zu ergreifen, 

um die PA-Gehalte in Lebensmitteln zu verringern. 
• Nahrungsergänzungsmittel auf Basis von 

PA-bildenden Pflanzen nicht verwenden
• Produkte wechseln
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Arzneimittelgutachter im Dilemma

Enge Auslegung:
• Nur für Arzneimittel verantwortlich
• Entscheidungen ausschließlich auf Basis

von Leitlinien für Arzneimittel
• Entscheidung kann ‚alleine‘ getroffen werden

Gesamthafte Auslegung:
• Blick auch auf ‚Public Health‘
• Interdisziplinäre Entscheidungen 

unter Berücksichtigung
anderer Rahmenbedingungen

• Mehrere Entscheidungsträger müssen
korrdiniert werden

Der leichte Weg: Der anspruchsvolle Ansatz:
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Potentielle Kanzerogene
in Pflanzen gewinnen an Bedeutung

Ausgewogene Entscheidungen erforderlich!

Experimentelle Daten oft rudimentär

25

Tatsächliches Risiko für den Menschen 
schwer abschätzbar



BASG -
Austrian Federal Office for Safety in Health Care

www.basg.gv.at

Traisengasse 5
1200 Vienna

Head of Dept. for 
Herbal, Homeopathic  and Veterinary Medicinal Products

reinhard.laenger@ages.at

Univ.-Doz. Dr. Reinhard Länger
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