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Disclaimer

The views and opinions expressed in the following PowerPoint 

slides are those of the individual presenter and should not be 

attributed to the (committees of the) European Medicines Agency.
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Schwerpunkte

• Estragol / Bewertung der Unterlagen zu 
Estragol

• Besonderheiten von (pflanzlicher) 
Arzneimittel und ihre rechtliche Einordnung

• EMA/EFSA

• „Established rules of scientific assessment“ 
of risks?

• Ansätze zur Berechnung von Grenzwerten 
(„Faktoritis“?)

• Was fehlt?
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Estragol

Phenylpropanoid (Eugenol, Isoeugenol, Methyleugenol, Safrol, Isosafrol,
Anethol, Elemicin, Myristicin, Apiol)
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Estragol
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Estragol

in EFSA (2009)*: BMDL10 = zwischen 9 und 33 mg/kg/Tag (weibl. Mäuse)
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Estragol

= genotoxisches Karzinogen

SCF (Scientific Committee on Food) 2001: 
Opinion of the Scientific Committee on Food on Estragole (1-allyl-4-
methoxybenzene). SCF/CS/FLAV/FLAVOUR/6 ADD 2 Final, 26.09.2001.

CoE (Council of Europe) 2005:
Estragole. in: Active principles (constituents of toxicological concern) 
contained in natural sources of flavouring. 2005, 76-86

HMPC 2005:
Public statement on the use of herbal medicinal products containing 
Estragole (EMA/HMPC/137212/2005)

EFSA 2009:
ESCO Report “Advice on the EFSA guidance document for the safety 
assessment of botanicals and botanical preparations intended for use as 
food supplements, based on real case studies.” EFSA Journal 2009; 
7(9):280)
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Estragol – NTP, 2011

• Gruppen von jeweils 10 männl. und 10 weibl. Ratten und Mäusen

• 5 Tage/Woche

• Dosierungen:
0 mg/kg; 37.5 mg/kg; 75 mg/kg; 150 mg/kg; 300 mg/kg; 600 mg/kg
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Estragol – NTP, 2011 (Ratten)

Männliche Tiere Weibliche Tiere

600 mg/kg 2 animals = multiple cholangiocarcinomas
1 animal = hepatocellular adenoma
all animals = cholangiofibrosis

incidences of eosinophilic focus increased

ab 300 mg/kg incidences of eosinophilic focus increased

ab 150 mg/kg incidences of basophilic and mixed cell foci
increased

all animals = hepatocellular hypertrophy
incidences of basophilic and mixed cell foci
increased
incidences of cellular infiltration of the
periportal region by histiocytes increased

ab 75 mg/kg all animals = hepatocellular hypertrophy

alle 
Dosisgruppen

incidencies of bile duct hyperplasia; oval 
cell hyperplasia, chronic periportal
inflammation increased
incidences of cellular infiltration of the
periportal region by histiocytes increased

incidencies of bile duct hyperplasia; oval 
cell hyperplasia, chronic periportal
inflammation increased
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Estragol – NTP, 2011 (Mäuse)

Männliche Tiere Weibliche Tiere

600 mg/kg 1 animal = death (liver necrosis) in 
week 9
all animals = cholangiofibrosis

all animals = death (liver necosis) in 
week 1

ab 300 mg/kg incidences of hepatocellular
hypertrophy and oval cell hyperplasia
increased

ab 150 mg/kg incidences of hepatocellular
hypertrophy increased

ab 75 mg/kg incidences of oval cell hyperplasia
increased
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(Pflanzliche) Arzneimittel

Grundlage ist das Arzneimittelgesetz (AMG)

§2 Arzneimittelbegriff

(1) Arzneimittel sind Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen,
1. die zur Anwendung im oder am menschlichen oder 

tierischen Körper bestimmt sind und als Mittel mit 
Eigenschaften zur Heilung oder Linderung oder zur 
Verhütung menschlicher oder tierischer Krankheiten oder 
krankhafter Beschwerden bestimmt sind oder

2. die im oder am menschlichen oder tierischen Körper 
angewendet oder einem Menschen oder einem Tier 
verabreicht werden können, um entweder

a) die physiologischen Funktionen durch eine 
pharmakologische, immunologische oder metabolische 
Wirkung wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu 
beeinflussen oder

b) eine medizinische Diagnose zu erstellen.
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Abgrenzung

Pflanzliche Arzneimittel
Arzneimittel: wirken

pharmakologisch,
immunologisch oder

metabolisch

Medizinprodukte
bestimmungsgemäße

Hauptwirkung nicht pharmakologisch,
immunologisch oder
metabolisch sondern

z.B. primär physikalisch
z.B. Implantate, Produkte zur Injektion, Infusion,

Transfusion und Dialyse, Herzschrittmacher,
Dentalprodukte, Verbandstoffe, Sehhilfen,

Röntgengeräte, Kondome

Nahrungsergänzungsmittel
Lebensmittel, die allgemeine Ernährung
ergänzen; haben ernährungsspezifische

oder physiologische Wirkung
z.B. Vitamine, Spurenelemente, essentielle

Fettsäuren, Aminosäuren

Kosmetische Mittel
kommen äußerlich mit Teilen

des menschlichen Körpers oder
der Mundhöhle in Berührung; sollen

reinigen, parfümieren, schützen,
in guten Zustand erhalten,
Aussehen verändern oder

Körpergeruch beeinflussen;
können physiologische Wirkung haben –

überwiegend sollte Wirkung
aber kosmetischer Art sein
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(Pflanzliche) Arzneimittel

Grundlage ist das Arzneimittelgesetz (AMG)

§4 Sonstige Begriffsbestimmungen

(28) Das Nutzen-Risiko-Verhältnis umfasst eine Bewertung der 
positiven therapeutischen Wirkungen des Arzneimittels im 
Verhältnis zu dem Risiko nach Absatz 27 Buchstabe a, bei zur 
Anwendung bei Tieren bestimmten Arzneimitteln auch nach 
Absatz 27 Buchstabe b.

(27) Ein mit der Anwendung des Arzneimittels verbundenes Risiko ist
(a) jedes Risiko im Zusammenhang mit der Qualität, Sicherheit 

oder Wirksamkeit des Arzneimittels für die Gesundheit des 
Patienten oder die öffentliche Gesundheit ….



Jahrestagung der DGPT 2019| Estragol | 25.02.2019 | Seite 14

EFSA Assessment (Beispiel)
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EFSA Assessment (Beispiel)
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HMPC Assessment (Beispiel)
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HMPC Assessment (Beispiel)
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HMPC Assessment (Beispiel)
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HMPC Assessment (Beispiel)
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EMA

• koordiniert Bewertung und 
Überwachung aller
Human- und Tierarzneimittel

• seit 1995

• größter Teil der Arbeit durch 
verschiedene Komitees  
durchgeführt

• mehr als 4500 Experten

• zentrale Arzneimittel-
Datenbanken (EudraCT; 
EudraVigilance; EudraPharm; 
EudraGMP; European Public 
Assessment Report)
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EMA

Committee for Medicinal Products for 
Human Use (CHMP) (1995; until 2004 CPMP)

Committee for Medicinal Products for
Veterinary Use (CVMP) (1995)

Committee for Orphan Medicinal Products
(COMP) (2000)

Committee on Herbal Medicinal Products 
(HMPC) (2004)

Paediatric Committee (PDCO) (2006)

Committee for Advanced Therapies (CAT) 
(2007)

Pharmacovigilance Risk Assessment 
Committee (PRAC) (2012)
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HMPC

Composition

Chair and Vice Chair
+

1 member/Member State
+

1 member each from Norway and Iceland (EFTA states) 
+

max. 5 co-opted members
+

accompanied by experts, observers (e.g. EDQM)

General and family 
medicine

Toxicology
Paediatric
medicine

Experimental/non-clinical
pharmacology

Clinical
pharmacology

http://europa.eu.int/comm/enlargement/estonia/index.htm
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WEU

„allgemein medizinisch verwendet“

Nachweis:

- Zeitraum, über den ein Stoff verwendet wurde (nicht kürzer als ein 
Jahrzehnt, nachdem der betreffende Stoff erstmals systematisch und 
dokumentiert in der Gemeinschaft als Arzneimittel verwendet 
wurde)

- quantitative Aspekte der Verwendung des Stoffes

- Ausmaß des wissenschaftlichen Interesses an der Verwendung des 
Stoffes (das aus den dazu erschienenen wissenschaftlichen 
Veröffentlichungen hervorgeht)

- Einheitlichkeit der wissenschaftlichen Beurteilung

§ 22 Abs. 3 AMG: 
An Stelle der Ergebnisse nach Absatz 2 Nr. 2 und 3 kann anderes wissenschaftliches 
Erkenntnismaterial vorgelegt werden, und zwar
1. bei einem Arzneimittel, dessen Wirkstoffe seit mindestens zehn Jahren in der Europäischen 
Union allgemein medizinisch … verwendet wurden, deren Wirkungen und Nebenwirkungen 
bekannt und aus dem wissenschaftlichen Erkenntnismaterial ersichtlich sind … 
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TRAD (§ 39b-d AMG)

• AM zum Zeitpunkt der Antragstellung seit mindestens 30 Jahren, davon 
mindestens 15 Jahre in der Gemeinschaft, medizinisch verwendet

• ohne ärztliche Aufsicht in Hinblick auf die Stellung einer Diagnose, die 
Verschreibung oder die Überwachung angewendet

• bestimmte Stärke und Dosierung

• nur oral, äußerlich und/oder zur Inhalation

• unter den angegebenen Anwendungsbedingungen unschädlich

• pharmakologische Wirkungen oder Wirksamkeit aufgrund langjähriger 
Anwendung und Erfahrung plausibel

Regulatorische Hintergründe u.a.

• AM, die älter sind als die nationale und europäische Arzneimittelgesetzgebung

• viele trad. AM werden den Anforderungen eines regulären Zulassungsverfahrens nicht gerecht
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CHMP

The Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) establishes 

a number of working parties ... These working parties have expertise in a 

particular scientific field, and are composed of members selected from the 

list of European experts maintained by the Agency.

The current CHMP standing working parties are:

Healthcare Professionals' Working Party

Biologics Working Party

Patients' and Consumers' Working Party

Quality Working Party

Safety Working Party

Scientific Advice Working Party
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SWP

The Safety Working Party (SWP) provides recommendations to the 

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) on all matters 

relating directly or indirectly to non-clinical aspects of safety. Its work 

includes:

• providing support to dossier evaluation;

• assessing non-clinical safety findings;

• providing training on non-clinical safety assessments;

• providing advice, through the CHMP, on non-clinical-safety-related 

matters to the European Commission, the Coordination Group for 

Mutual Recognition and Decentralised Procedures - Human 

(CMD(h)) and the Committee on Herbal Medicinal Products 

(HMPC);

• liaising with interested parties;

• contributing to international co-operation.
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Estragol – bisherige Bewertungen

• SCF (Scientific Committee on Food) 2001: 
Opinion of the Scientific Committee on Food on Estragole (1-allyl-4-
methoxybenzene). SCF/CS/FLAV/FLAVOUR/6 ADD 2 Final, 26.09.2001.

„Estragole has been demonstrated to be genotoxic and carcinogenic. 
Therefore the existence of a threshold cannot be assumed and the
Committee could not establish a safe exposure limit. Consequently, 
reductons in exposure and restrictions in use levels are indicated.“

• CoE (Council of Europe) 2005:
Estragole. in: Active principles (constituents of toxicological concern) 
contained in natural sources of flavouring. 2005, 76-86

“… Estragole was classified by the Committee of experts at its 36th

meeting as a week genotoxic carcinogen. Therefore the Committee of 
experts concluded at its 48th meeting to classify as a type T active 
principle, for which no (T)MDI can be set.  …. Efforts should be made to 
reduce the amount of estragole in food as far as possible. ….”



Jahrestagung der DGPT 2019| Estragol | 25.02.2019 | Seite 28

Estragol – bisherige Bewertungen

• HMPC 2005:
Public statement on the use of herbal medicinal products containing 
Estragole (EMA/HMPC/137212/2005)

“…. It is concluded that the present exposure to estragole resulting from 
consumption of herbal medicinal products (short time use in adults at 
recommended posology) does not pose a significant cancer risk. 
Nevertheless, further studies are needed to define both the nature and 
implications of the dose-response curve in rats at low levels of exposure 
to estragole. In the meantime exposure of estragole to sensitive groups 
such as young children, pregnant and breastfeeding woman should be 
minimized.” 
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Estragol – bisherige Bewertungen

• EFSA 2009:
ESCO Report “Advice on the EFSA guidance document for the safety 
assessment of botanicals and botanical preparations intended for use as 
food supplements, based on real case studies.” EFSA Journal 2009; 
7(9):280)

“Using the BMDL10 values of 9 to 33 mg/kg/day for female mice as 
derived from Miller et al study (Miller et al., 1983) … one can calculate a 
MOE of about 34 to 1000 which indicates that use of bitter fennel fruits 
for preparation of fennel tea could be considered a high priority for risk 
management.
…
From these examples it becomes clear that when a matrix effect is 
advocated to support the safety of a botanical or a botanical ingredient, 
experimental data and/or other data need to be provided that support 
the occurrence of the matrix effect in vivo at relevant levels of intake 
and with botanicals or botanical preparations of interest.”
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Estragol – bisherige Bewertungen

• Regulation No 1334/2008:
- Verbot vom Zusatz von Estragol in Lebensmittel (ab 2011 in 

Kraft)
- Höchstmengen für Estragol, die aus der Verwendung von Aromen 

und/oder Lebensmittelzutaten resultieren, die natürlicherweise 
diese Substanz enthalten

(1) Die Höchstwerte gelten nicht, wenn ein zusammengesetztes Lebensmittel keine hinzugefügten Aromen enthält und die einzigen Lebensmittelzutaten mit 
Aromaeigenschaften, die hinzugefügt wurden, frische, getrocknete oder tiefgekühlte Kräuter oder Gewürze sind. Die Kommission schlägt gegebenenfalls Änderungen zu dieser 
Ausnahme nach Konsultation der Mitgliedstaaten und der Behörde auf der Grundlage der durch die Mitgliedstaaten bereitgestellten Daten und der neuesten wissenschaftlichen 
Erkenntnisse und unter Berücksichtigung der Verwendung von Kräutern, Gewürzen und natürlichen Armomaextrakten vor.

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/HTML/?uri=CELEX:32008R1334&from=EN#ntc1-L_2008354DE.01004701-E0001
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„Established rules of scientific assessment“ 
of risks?

„ …. Model averaging is recommended as the 
preferred method for calculating the BMD 
confidence interval, while acknowledging that 
the respective tools are still under development 
and may not be easily accessible to all. ….“

Aber:
• Einigkeit in Wissenschaft über die 

Durchführung/Parameter des BMD modelling?
z.B.
 Vergleich EFSA vrs. US EPA*

 Homepage EFSA zum EFSA-Workshop zu Benchmark-
Dosis (01./02.03.2017):
„Der Workshop soll den Bekanntheitsgrad der 
aktualisierten EFSA-Leitlinien erhöhen … Außerdem soll 
er – in Europa und darüber hinaus – zu einem 
zunehmend gemeinsamen Verständnis im Hinblick auf 
den BMD-Ansatz und dessen harmonisierte Anwendung 
beitragen.“ **

*Haber et al. (2018), „Benchmark dose (BMD) modeling: current practice, issues, and challenges”, Critical  Reviews in Toxicology, 48:5, 387-415
**EFSA-Homepage: https://www.efsa.europa.eu/de/press/news/170124
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(Pflanzliche) Arzneimittel

Grundlage ist das Arzneimittelgesetz (AMG)

§26 Arzneimittelprüfrichtlinien

1) Das Bundesministerium wird ermächtigt, durch Rechtsverordnung mit 
Zustimmung des Bundesrates Anforderungen an die in den §§ 22 bis 24 
…. bezeichneten Angaben, Unterlagen und Gutachten sowie deren 
Prüfung durch die zuständige Bundesoberbehörde zu regeln. Die 
Vorschriften müssen dem jeweils gesicherten Stand der 
wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechen und sind laufend an 
diesen anzupassen, insbesondere sind Tierversuche durch andere 
Prüfverfahren zu ersetzen, wenn dies nach dem Stand der 
wissenschaftlichen Erkenntnisse im Hinblick auf den Prüfungszweck 
vertretbar ist. …
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Arzneimittelprüfrichtlinie
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Direktive 2001/83/EG Anhang I 
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ICH M7(R1)
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ICH M7(R1)
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Estragol – mögliche Grenzwerte

• Carcinogenic Potency Project: 51 mg/kg/Tag

 51 mg/kg/Tag ÷ 50 000 = 1,02 µg/kg/Tag

 1,02 µg/kg/Tag x 50 kg KG = 51 µg/Tag
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ICH M7(R1)
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Estragol – BMDL10

in EFSA*: BMDL10 = zwischen 9 und 33 mg/kg/Tag
in van den Berg et al. **: BMDL10 = zwischen 3,3 und 6,5 mg/kg/Tag

Vorsicht: Studiendesign = Estragol an 3 Tagen/Wochen über 12 Monate!!

NTP, 2011 – Eignung? (3 Monatsstudie)
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Estragol – mögliche Grenzwerte

• Carcinogenic Potency Project: 51 mg/kg/Tag

 51 mg/kg/Tag ÷ 50 000 = 1,02 µg/kg/Tag

 1,02 µg/kg/Tag x 50 kg KG = 51 µg/Tag

• BMDL10: 3,3-33 mg/kg/Tag

 3,3-33 mg/kg/Tag ÷ 10 000 = 0,33-3,3 µg/kg/Tag

 0,33-3,3 µg/kg/Tag x 50 kg KG = 16,5-165 µg/Tag
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ICH M7(R1)
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Estragol – nach ICH Q3C 

LOAEL = 37,5 mg/kg (NTP, 2011)

PDE= 37,5 mg·kg-1·day-1(LOEL) x 50 kg (weight adjustment) = 0,075 mg/day
5 (F1) x 10 (F2) x 5 (F3) x 10 (F4) x 10 (F5)

F1 = 5 for extrapolation from rats to humans
F2 = 10 to account for variability between individuals
F3 = 5 for study duration of at least 3 months in rodents
F4 = 10 for severe toxicity (allowing an assumption that the toxicity has a 

practical threshold)
F5 = 10 because LOAEL was determined
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Estragol – mögliche Grenzwerte

• Carcinogenic Potency Project: 51 mg/kg/Tag

 51 mg/kg/Tag ÷ 50 000 = 1,02 µg/kg/Tag

 1,02 µg/kg/Tag x 50 kg KG = 51 µg/Tag

• BMDL10: 3,3-33 mg/kg/Tag

 3,3-33 mg/kg/Tag ÷ 10 000 = 0,33-3,3 µg/kg/Tag

 0,33-3,3 µg/kg/Tag x 50 kg KG = 16,5-165 µg/Tag

• ICH Q3C: 75 µg/Tag
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Estragol – weitere Studien

Paini et al. (2010, 2012)
• 2010: formation of DNA adducts in the liver of male rats on the basis of 

in vitro incubations with rat hepatocytes exposed to estragole; predicts 
that formation of the principal adduct in rat liver is linear up to at least 
100 mg/kg

• 2012: dose-dependent estragole-DNA adduct formation in rat liver + the 
urinary excretion of 1'-hydroxyestragole glucuronide in male rats (n=10, 
per group) (0, 5, 30, 75, 150, 300 mg estragole/kg)

Suzuki et al. (2012a, 2012b)
• dose-dependent adduct formation in rats and mice respectively 
• doses: 22 to 600 mg/kg
• statistically significant increases in adduct formation only found at the 

higher doses, liver adducts were formed also at the lowest doses assayed
• it suggests that DNA adduct formation takes place also at relatively low 

concentrations
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Estragol – mögliche Grenzwerte

• Carcinogenic Potency Project: 51 mg/kg/Tag

 51 mg/kg/Tag ÷ 50 000 = 1,02 µg/kg/Tag

 1,02 µg/kg/Tag x 50 kg KG = 51 µg/Tag

• BMDL10: 3,3-33 mg/kg/Tag

 3,3-33 mg/kg/Tag ÷ 10 000 = 0,33-3,3 µg/kg/Tag

 0,33-3,3 µg/kg/Tag x 50 kg KG = 16,5-165 µg/Tag

• ICH Q3C: 75 µg/Tag
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Estragol – was fehlt?

 aktuelle Berechnungen zur Aufnahme von Estragol durch die Nahrung 
(CoE 2005: “total intake from all sources to be in order of 1 mg/person/ 
day” – gilt das auch noch für 2019?)

 epidemiologische Daten (?)

 Daten zur Linearität / Nicht-Linearität (in niedrigen Dosierungen)

 Untersuchungen zu Matrixefekten / 
Studien mit pfl. Zubereitungen (?)

 gute Studien zur Karzinogenität
(Studiendesign)

 abgestimmte Bewertungen (?)
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Vielen Dank für Ihre
Aufmerksamkeit!

Kontakt

Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte
Abteilung 4 
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee  3
53175 Bonn

Ansprechpartner
Jacqueline Wiesner
Jacqueline.Wiesner@bfarm.de
www.bfarm.de
Tel. +49 (0)228 99 307-5980


