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Bonn, 14. Juni 2016



Herr PharmOR Schönfeld
Dr. Franz Schönfeld 
Leiter der Expertenfachgruppe 07 für Wirk- und Hilfsstoffe bei der ZLG
Ludwigstraße 20
95444 Bayreuth




Sehr geehrter Herr Dr. Schönfeld,

vielen Dank für Ihr Schreiben vom 25.05.2016. Die darin beschriebene Problematik bzgl. der Gutachten für die PDE-Werte ist bereits mehrfach von unseren Mitgliedsunternehmen an den Verband herangetragen worden. Nach der Veröffentlichung der „Guideline on setting health based exposure limits for use in risk identification in the manufacture of different medicinal products in shared facilities” (EMA/CHMP/CVMP/SWP/169430/2012) haben wir in unserem Fachausschuss für Pharmazeutische Technologie intensiv über dieses Thema diskutiert.

Es wurden verschiedene Ansätze diskutiert - der Aufbau einer „PDE-Datenbank“ war einer davon.
Als wir jedoch versucht haben, diesen Ansatz zu konkretisieren, haben einige unserer Mitgliedsunternehmen eingeräumt, dass der Aufbau einer derartigen Datenbank schwierig ist, da die Kostenübernahme für die Gutachten nicht ganz einfach zu regeln ist. Es bestehen Bedenken dahingehend, dass nur wenige Unternehmen diese Datenbank mit Daten „füttern“ würden und die Mehrheit der Unternehmen nur davon profitieren wollten. Man konnte sich diesbezüglich nicht auf ein „Kostenübernahme-Modell“ einigen.
Betrachtet man andere Bereiche der Entwicklung und Herstellung von Arzneimitteln, in denen derartige Datenbanken theoretisch ebenfalls möglich wären, beispielsweise bei den Studien zur Umweltverträglichkeit von generischen Präparaten mit dem gleichen Wirkstoff, so gibt es dort ebenfalls keine gemeinsamen Datenbanken. Aufgrund des Wettbewerbs trägt jedes Unternehmen die Kosten für seine Studien selbst.

Des Weiteren könnte der BAH ggf. lediglich als Plattform dienen, um den Mitgliedsunternehmen Leistungen über externe Anbieter anzubieten, wie dass auch im Bereich Pharmakovigilanz gehandhabt wird. Aber hier ist der „Anbietermarkt“ bisher für uns noch zu unübersichtlich.
Auch besitzt der BAH selbst keine ausreichende toxikologische Expertise (wir haben zwar Pharmazeuten, Chemiker, Juristen u.ä., aber keine ausgebildeten Toxikologen in unseren Reihen), um Gutachten, die bei gleichen Wirkstoffen zu unterschiedlichen PDE-Werten kommen, bewerten zu können.

Um unseren Mitgliedsunternehmen dennoch eine Hilfestellung in Bezug auf die Ermittlung von PDE-Werten zu geben, hat der pharmazeutisch-technische Ausschuss im BAH ein Positionspapier zur „Auswahl von Akzeptanzkriterien für die Reinigungsvalidierung von Mehrzweckanlagen“ in der Pharm. Ind. 77, Nr. 7, 1074-1080 (2015) veröffentlicht.
In diesem Artikel, der diesem Schreiben als Anlage beigefügt ist, heißt es u.a. „Für chemisch definierte Wirkstoffe der im Markt befindlichen Arzneimittel sind bei den entsprechenden Herstellern PDE-Werte häufig nicht vorhanden. Für diese Falle beschreibt das vorliegende Positionspapier ein Verfahren, das seither zur Ermittlung der maximal zulassigen Rückstandsmenge an Vorprodukt angewandte 1 000stel Dosiskriterium mit dem Occupational Exposure Limit (OEL) für den Wirkstoff in Beziehung zu setzen.
Fur sehr viele chemisch definierte Wirkstoffe steht das „Occupational Exposure Limit (OEL)“ zur Verfugung. Der OEL-Wert oder zu Deutsch „Arbeitsplatzgrenzwert“ ist ein aus toxikologischen Daten hergeleiteter Grenzwert, welcher im Rahmen der Gefahrdungsbeurteilung des Arbeitsplatzes Anwendung findet.
Der Arbeitsplatzgrenzwert (OEL) einer Substanz stellt insbesondere einen „Inhalationsgrenzwert“ dar und muss zu einem „oralen“ Grenzwert transformiert werden, …“

Ich hoffe, wir konnten Ihre Frage zufriedenstellend beantworten. Bei Rückfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfügung.



Mit freundlichen Grüßen
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