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The views | present do not necessarily represent the views
of the AGES Medizinmarktaufsicht / BASG in Austria

nor of the (committees of the) European Medicines Agency.

R. Langer
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Arzneimittel:

Nutzen > Risiko
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Nutzen pflanzlicher Arzneimittel

Beitrag zur Evidenz
des Nutzens
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Risiken pflanzlicher Arzneimittel

Nebenwirkungen aus kontrollierten klinischen Prifungen
Nebenwirkungen aus nicht-interventionellen Studien

Langjahrige medizinische Verwendung

Pharmakovigilanz

Publizierte Case reports

Experimentelle praklinische Studien mit Extrakten

Experimentelle praklinische Studien mit isolierten
Reinsubstanzen

Rickschlisse tiber chemische Struktur von Inhaltsstoffen
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Kaum Daten
Kaum Daten

Vermutetes Underreporting; kaum Aussagen
zu Kanzerogenitat moglich

Zulassungsinhaber mussen melden; wenige
Meldungen zu pflanzl. Arzneimitteln; kaum
Aussagen zu Kanzerogenitat maglich

Oft unzureichende Charakterisierung des
pflanzlichen Wirkstoffs

Bestenfalls AMES Test

FUr manche Substanzen Daten aus
Kanzerogenitatsstudien verfigbar

Pflanzenextrakte sind Vielstoffgemische, nicht
alle Inhaltsstoffe bekannt



Risiken pflanzlicher Arzneimittel
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Ausschuss fur pflanzliche Arzneimittel der Europaischen Arzneimittelagentur:
Bewertung von Wirksamkeit und Sicherheit von fur die EU relevanten pflanzlichen

Zubereitungen
Aktuell 158 Monographien publiziert
Punkt ,Nebenwirkungen”.

40% der Monographien: keine Nebenwirkungen bekannt

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICIH ALTH

INES HEA

28 January 2014 4.8. Undesirable effects
I_MA,-'I IMPC/AS7ES8/2010 Corr.

Committes on Herbal Medicinal Products (HMPC)

Well-established use

Traditional use

Community herbal monograph on Plantago lanceolata L.,
folium

Final

None known.

If adverse reactions occur, a doctor or a qualified
health care practitioner should be consulted.
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Risiken pflanzlicher Arzneimittel

Risiken durch Fehlanwendung
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Falsche Selbstdiagnose, Komplikationen nicht erkannt, Anwendung in der falschen

/Altersgruppe,

Bedeutung der fachlich und sprachlich korrekten Produktinformation!

Risiken fur akute, unspezifische Nebenwirkungen
Information stammen aus der praktischen Anwendung
Meist Uberempfindlichkeitsreaktionen, Magen-Darm-Stérungen

/FUr viele pflanzliche Wirkstoffe keine solchen Nebenwirkungen bekannt
Bedeutung der fachlich korrekten Produktinformation!

Risiken durch potentiell toxische Inhaltsstoffe / Kontaminanten

Substanzen mit bekannter akuter Toxizitat (z.B. Thujon)
Inhaltsstoffe/Kontaminanten mit genotoxischem, kanzerogenen Potential

Langer Stuttgart 25.2.2019
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Genotoxische Substanzen in Arzneimitteln

Grundsatzlich 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 inharente Bestandteile des Wirkstoffs (aul3er wenn sie von
fremden pflanzlichen Bestandteilen’ stammen)

Deshalb spezielle Leitlinien des Ausschusses flr pflanzliche Arzneimittel (HMPC) der Europ.
Arzneimittelagentur EMA
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HMPC Leitlinie Testung Genotoxizitat

Stepwise approach

Entscheidungsbaum: Start mit AMES-Test

Nur bei Verdacht weiterfiihrende Tests erforderlich
Grundproblem:

Pflanzliche Wirkstoffe sind Vielstoffgemische

Diskussionen uber die erforderlichen Konzentrationen im AMES Test (Fraktionierung,
Testung einzelner Fraktionen,...)

Zellulare Tests, in-vivo Tests: Nachweis, dass Wirkstoff in ausreichender Konzentration in
den Zellen vorliegt. Welcher Inhaltsstoff soll gewahlt werden?

Standardtestsysteme sind nicht perfekt fur Vielstoffgemische geeignet

Literaturdaten in erster Linie zu Einzelsubstanzen
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HMPC Leitlinie Praklinik pflanzl. Arzneimittel
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Kanzerogenitatsstudien nicht erforderlich, wenn kein Verdacht besteht.
Dauer der Behandlung sollte mitbertcksichtigt werden.

Bei Verdacht (z.B. Inhaltsstoff mit kritischer Struktur):

Moglichkeit, auch bei Verdacht auf Studien zu verzichten, wenn ausreichende praklinische,
klinische, epidemiologische oder post-marketing Daten verfigbar sind, die es erlauben,
den Verdacht zu widerlegen.

Positives Nutzen/Risiko Verhaltnis
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Pflanzen kdnnen Kanzerogene enthalten

Kanzerogene relevant fur pflanzliche Arzneimittel (Auswahl):

Aristolochiasaure
Aflatoxine, Ochratoxine

Pyrrolizidinalkaloide

Polycyclische aromatische
Kohlenwasserstoffe

Furocumarine

Pulegon, Menthofuran

Estragol

Aristolochia-Arten
Mangelhafte Trocknung

Bestandteil des Wirkstoffs
Kontamination

UnsachgemaBe Trocknung

Bestandteil des Wirkstoffs

Ather. Pfefferminzol

Ather. Fenchelol, Anisol, ...

Verwendung in Arzneimitteln verboten
Prifung gemaB Europ. Arzneibuch vorgeschrieben

Prifungen werden verlangt; max. Exposition 1.0 ug/Tag

Limits fir Nahrungserganzungsmittel
Limits fir pflanzl. Arzneimittel in Diskussion

Limits fur pflanzl. Arzneimittel (HMPC)
Mindestgehalt fir pflanzl. Materialien (Arzneibuch)

Max. Exposition 37.5 mg/Tag (lebenslang)

In Diskussion
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Konkrete Risikobewertung

Berechnungen der Toxikologen

Daten aus Kanzerogenitatsstudien

Je nach Art der verfligbaren Daten Modellierung verschiedener Ansatze flir Berechnungen
Ubliches Ergebnis:

Sehr niedrige zusatzliche akzeptable Exposition durch Arzneimittel zur nicht
beeinflussbaren Hintergrundexposition durch Erndahrung

Problem fir Arzneimittelgutachter:
Viele Variablen, viele Annahmen
Verschiedene Toxikologen kommen maéglicherweise zu unterschiedlichen Schlissen
Tatsachliches Risiko durch die Einnahme eines Arzneimittels meist kaum zu beurteilen
Aus Grinden der Vorsicht: strenge Interpretation
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Arzneimittel: Nutzen > Risiko?

Ptlanzliche Arzneimittel: Verdacht eines (kanzerogenen) Risikos

Evidenz zur Wirksamkeit oft gering eines Inhaltsstoffs oft gegeben
Wenige kontrollierte klinische Priufungen Gl
Oft ,nur’ langjahrige medizinische Verwendung
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Toxische Substanzen: nicht nur in Arzneimitteln

Pflanzliche Materialien in unterschiedlichen Produktkategorien
Arzneimittel

Medizinprodukt Nahrungserganzung

. Lebensmittel
Kosmetikum

Diatetisches Lebensmittel
fur besondere medizinische
Zwecke
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Toxische Substanzen: nicht nur in Arzneimitteln

Toxische Pflanzeninhaltsstoffe kommen auch in anderen Produktkategorien vor
Nahrungserganzungsmittel, Medizinprodukten, diatetische Lebensmittel

Risiken durch toxische Pflanzeninhaltsstoffe flir Gesamtpopulation aber unabhangig
von der rechtlichen Kategorie des Produktes
Lebensmittel: Konsum nicht beeinflussbar
Nahrungserganzungsmittel, diatetische 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
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Arzneipflanzen in mehreren Produktkategorien

Unterscheidung/Unterschiede auch fiir Fachleute schwer erkennbar

Behordliche Erkennbar an
Genehmigung
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Indikation

_ Zulassungs- oder
Arzneimittel .
Registrierungs-nummer

Medizinprodukt* ProdFtleitF;flzrlzlljlgnenein CE-Kennzeichen

Nahrungserganzungsmittel Nein Angabe von Nahrwerten
Diatetisches Lebensmittel* Nein Angabe von Nahrwerten
Lebensmittel Nein Angabe von Nahrwerten

* Neue rechtliche Rahmenbedingungen, konkrete Auswirkungen noch nicht abschatzbar

** AuBer von EFSA genehmigter Health Claim

R. L&nger, 160703
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Zubereitung aus Pflanzenmaterial

@l Nein

Vermeintlich kanzerogener
Inhaltsstoff

Ja

Nahrungs-
erganzungsmittel

Arzneimittel

Langer Stuttgart 25.2.2019
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Wissenschaftliche Konsequenz
Bewertung

Toxischer Inhaltsstoff ist
ublicher Bestandteil der
Erndhrung

Nicht akzeptables
zusatzliches Risiko




Zubereitung aus Pflanzenmaterial

Nahrungs-
erganzungsmittel

Arzneimittel

Wissenschaftliche Konsequenz

Bewertung

Toxischer Inhaltsstoff ist
ublicher Bestandteil der
Erndhrung

Nicht akzeptables
zusatzliches Risiko
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Produkte weiter am Markt!

Konsument unterscheidet
rechtliche Kategorie nicht!

Produkte mit den strengsten
Qualitatsvorgaben und
geprufter Produktinformation
nicht fur Patienten verfligbar!
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Beispiel Fencheltee

Gelebte Praxis:
Fencheltee in AT sowohl als Lebensmittel als auch als Arzneimittel am Markt

Anwendung bei Sauglingen und wahrend der Stillzeit Ublich und von Hebammen,
Pflegekraften, Padiatern etc. empfohlen

Daten zu Estragol in Fencheltee

Daten zu Estragol in Fencheltees zeigen, dass im Mittel 600 pg/Liter entsprechend 90 ug
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 fur Erwachsenen: 75 ug
In jedem Fall Exposition so gering wie moglich
Anwendung bei Kindern, Schwangeren und Stillenden nicht empfohlen

R. Langer, 160703
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Beispiel Fencheltee

Konsequenzen flr Arzneimittelbehorde:
Arzneitees kdnnen dieses Limit nicht erzielen
Nicht akzeptables zusatzliches Risiko zur Exposition durch Nahrung
Zulassungen / Registrierungen der Arzneimittel mussten aufgehoben werden

Konsequenzen fur Lebensmittel:
Estragol Ublicher Bestandteil der Ernahrung
Lebensmitteltees konnten weiterhin vermarktet werden
Zwar keine Indikation in der Produktinformation, aber breites Wissen in der Bevélkerung

vorhanden
Anstatt Arzneimittel (Wirkstoff in Arzneibuchqualitat, geprifte Produktinformation)
kdnnten +- ungeprifte Produkte weiter vermarktet werden

R. Langer, 160703
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Beispiel Pyrrolizidinalkaloide (PA)

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

Neue Erkenntnisse von Lebensmitteltees:

Zum Teil hohe Kontamination

Vermutliche Ursache: Beikrauter (Senecia, Jacobaea, Heliotropium, ....)
Untersuchungen an pflanzlichen Arzneimitteln:

PA auch in Produkten, die grundsatzlich unbedenklich schienen (z.B. Johanniskraut)
Chargenruckruf UK

Neuevaluierung der Daten zur Kanzerogenitat
Public Statement des HMPC

Langer Stuttgart 25.2.2019 22
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Beispiel Pyrrolizidinalkaloide (PA)

Toxizitatsdaten fiir beide Kategorien gleich

Evaluierung durch HMPC: Evaluierung durch EFSA 2017:
2014: max. 0.35 ug pro Tag Andere Berechnungsgrundlage
2016: max. 1.0 pg pro Tag Anderes Modell
(fir 3 Jahre Ubergangszeit) Max. 1.2 ug pro Tag
Empfehlungen
Arzneimittel haben diesen Grenzwert einzuhalten Keine verbindlichen Grenzwerte
BfR:
C‘nargeﬂ? » Weiterhin hohe Prioritat, MalBnahmen zu ergreifen,
. n _\(On{ormeﬂ um die PA-Gehalte in Lebensmitteln zu verringern.
hieht it Me * Nahrungserganzungsmittel auf Basis von
\Was ges¢ PA-bildenden Pflanzen nicht verwenden

e Produkte wechseln



Arzneimittelgutachter im Dilemma

! Bundesamt fiir
O\ Sicherheit im
Gesundheitswesen

@ BASG

Der leichte Weg: =—m———Der anspruchsvolle Ansatz:

Enge Auslegunag: Gesamthafte Auslegunag:

* Nur fur Arzneimittel verantwortlich  Blick auch auf ,Public Health'

» Entscheidungen ausschlieBlich auf Basis  Interdisziplinare Entscheidungen
von Leitlinien fir Arzneimittel unter Berucksichtiguno

Entscheidung kann ,alleine’ getroffen werden
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Univ.-Doz. Dr. Reinhard Langer
Head of Dept. for
Herbal, Homeopathic and Veterinary Medicinal Products

BASG -
Austrian Federal Office for Safety in Health Care

Traisengasse 5
1200 Vienna

reinhard.laenger@ages.at
www.basg.gv.at
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