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Am 20.11.2014 hatte die EMA die "Guideline on setting health based exposure limits for use in risk identification in the manufacture of different medicinal products in shared facilities" (EMNCHMP/ CVMP/ SWP/169430/2012 vom) veröffentlicht, die seit dem 20.11.2015 von den Humanarzneimittel-Herstellern zu beachten ist. Die bisherige lnspektionserfahrung hat ergeben, dass die Leitlinie in den meisten Fällen noch gar nicht bzw. nicht korrekt umgesetzt worden ist. Am häufigsten wurden dabei die PDE-Werte abweichend von der Leitlinie über die LDso abgeschätzt, was höchstens bei Rückständen von Reinigungsmitteln oder Zwischenverbindungen der Wirkstoffherstellung akzeptiert werden könnte. Denn die überwiegende Anzahl der Wirkstoffe ist gut erforscht und insbesondere im Falle von generischen Wirkstoffen liegen ausreichende klinische Daten zur Ermittlung von PDE-Werten vor.

Nachdem die Auswertung dieser klinischen Daten und die Festlegung der PDE-Werte in der Regel nur von erfahrenen Toxikologen vorgenommen werden kann und bei vielen Arzneimittelherstellen diese Expertise nicht vorhanden ist, suchen sich solche Firmen gerne Rat bei externen Sachverständigen. Diese lassen sich jedoch ihre Gutachten in der Regel gut bezahlen und können sie auch mehrfach verkaufen, nachdem sie nicht Standort- sondern Wirkstoffbezogen sind. Der Arzneimittelhersteller hingegen steht beim Erwerb eines solchen Gutachtens trotzdem vor dem Problem, dass er den Inhalt gegenüber seiner Aufsichtsbehörde zwar zu verantworten hat, aber mangels entsprechender Fachkenntnis kaum in der Lage ist, den externen Dienstleister ordnungsgemäß zu qualifizieren, wie dies nach dem Kapitel 7 "Outsourced Activities" vom EU GMP-Leitfaden vorgesehen ist.

Nachdem die PDE-Werte substanzbezogen sind, hat sich die Expertenfachgruppe 07 die Frage gestellt, ob die o.g. Problematik schon einmal an Ihren Verband herangetragen wurde und es gegebenenfalls Bestrebungen gibt, den Mitgliedern entsprechende PDE­ Werte (z.B. in Form einer Datenbank oder toxikologischen Expertise) zur Verfügung zu stellen. Nach unserer Ansicht könnten enorme Ressourcen an Zeit und Geld eingespart werden, wenn nicht jeder Arzneimittelhersteller die PDE-Werte von gängigen Wirkstoffen wie z.B. Paracetamol oder Omeprazol gesondert festlegen oder gar in Form von Gutachten teuer einkaufen muss.
