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Schreiben vom 08.03.2019 betr. Information zum Ersatz des Pyrogentests (Ph.Eur. 2.6.8.) am Kaninchen (RPT)


Sehr geehrte Damen und Herren,

Sie hatten mit Versendung oben genannten Schreibens an die pharmazeutischen Verbände auch unseren Verband darum gebeten, aus aktuellem Anlass unsere Verbandsmitglieder darauf hinzuweisen, dass in einem der großen deutschen Auftragslabore die Durchführung des anzeigepflichtigen Kaninchenpyrogentests (RPT) seitens der zuständigen Landesbehörden nicht mehr unterstützt wird. Dies gelte sowohl für Chargen, die für den europäischen Markt bestimmt sind, als auch für Chargen, die für den Export bestimmt sind und bspw. nach USP getestet werden.
In Ihrem Schreiben erläuterten Sie die rechtlichen Grundlagen für diese Änderung. Zudem baten Sie darum, von einem weiteren Einsatz des RPT abzusehen, wenn der verfolgte Zweck durch andere Methoden oder Verfahren erreicht werden kann. Als zulässige Alternativen verweisen Sie auf den Test auf bakterielle Endotoxine (BET; Ph. Eur. 2.6.14.; Ph. Eur. 5.1.10.) und den Monozyten Aktivierungstest (MAT).

Wir haben – neben der rein informativen Weiterleitung an unsere Mitgliedsfirmen - Ihr Schreiben in den Fachgremien des BAH vorgestellt und diskutiert. Dabei wurden insbesondere von betroffenen Mitgliedsunternehmen Zweifel an den Aussagen zur Validität der Alternativmethoden formuliert, insbesondere an der Validität und grundsätzlichen Validierbarkeit des MAT.

Auf die zulassungsrechtlichen Vorgänge, die in Verbindung mit einer analytischen und weiteten Änderungen notwendig wärenstehen, möchten wir nicht weiter eingehen, sondern die grundsätzliche Fragwürdigkeit der von Ihnen als geeignet angesehenen Alternative MAT sachlich begründen.

Der Monozyten Aktivierungstest (MAT) wurde zum Zeitpunkt seiner Einführung in das europäische Arzneibuch im Jahr 2010 zunächst als echtes wirklich analytisches Novum aufgenommen. Dem Ziel, die Detektion von Nicht-Endotoxin-Pyrogenen zusätzlich zum Kaninchenpyrogentest in einem humanen Zellmodell zu ermöglichen, konnte die Fachwelt mangels analytischer Erfahrungen zunächst nicht widersprechen. Da die analytischen Möglichkeiten in Hersteller-eigenen Labors nicht gegeben waren, wurde dieses der MAT von vielen, insbesondere den klein- und mittelständischen Firmen, als experimenteller Ansatz gesehen. Für eine Umsetzung im eigenen Labor fehlten zum Einführungszeitpunkt u. a. analytische Fertig-Kits und Inkubatoren, bzw. fehlten für die mögliche Eigengewinnung der Monozyten fehlten natürlich in fast allen mittelständischen Unternehmen die notwendigen Ressourcen für Blutentnahme, -Aufreinigung aufreinigung und ggf. Lagerung. Natürlich Daher wurde daher Kontakt zu möglichen Auftragslabors gesucht. Aber auch die wenigen Auftragslabors, die sich mit dem MAT befassten, konnten diesen Test nicht auf Anhieb etablieren. Die aktuelle Situation stellt sich für die betroffenen Mitgliedsunternehmen, anders als es offensichtlich die Sichtweise von Behörden scheintist, so dar: Der Test kann mit hohem materiellen und finanziellen Aufwand durchgeführt werden. Produkt-spezifische Validierungen scheitern aber in aller Regel an der Komplexität der Mischung aus Matrix und Zellen, bzw. auch am analytischen Detektionssystem, mit dem Ergebnis falsch positiv.

Die Diskussion zur Qualität des MAT im Detail zu führen, kann und soll nicht Zweck dieses Schreibens sein. Die betroffenen Mitgliedsfirmen, die schon Erfahrungen mit dem MAT machen konnten, sehen perspektivisch im MAT kurz- bis mittelfristig keine Alternative. Dies weder aus analytischer Sicht noch kostenmäßig. Denn, es darf und muss auch über die Verhältnismäßigkeit des analytischen Aufwands gesprochen werden dürfen. 
 
Für die Nicht-Fachwelt, die sich zum Beispiel in Schutzverbänden und Behörden mit dem Thema auseinandersetzt, bedeutete natürlich die Einführung des MAT ins Europ. Arzneibuch das klare Signal: Es gibt Alternativen zum RPT, daher können alle anderen tierschutzTierschutz-rechtlichen Vorhaben weiter voranschreiten.

Wir bitten Sie hiermit, dieses Schreiben im Sinne unserer Mitgliedsunternehmen und im Hinblick auf einen hinreichenden vorbeugenden Schutz der Bevölkerung vor pyrogenhaltigen Substanzen zum Anlass zu nehmen, die Validität des MAT kritisch zu hinterfragen. Unserer Kenntnis nach gibt es keine allgemein verfügbaren validen Daten zur analytischen Sensitivität des Tests. Diese Daten zu sammeln kann nicht Aufgabe der Verbände oder ihrer Mitglieder sein. Ein harmonisiertes Vorgehen aller Beteiligten wäre wünschenswert.
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