pta: Erste Kommentare zum Entwurf des Frage- und Antwortpapiers zur Guideline on setting health based exposure limits

Sehr geehrte Damen und Herren,

wir haben bereits erste Kommentare zum Entwurf des Frage- und Antwortpapiers zur Guideline on setting health based exposure limits (siehe Email unten) erhalten, welche ich Ihnen nachfolgend als Vorbereitung für unsere Sitzung im März schicken möchte.
Den Entwurf des Frage- und Antwortpapiers finden Sie als Anlage.

1. Antwort zu Q2, Nr. 5: “Compounds with a high sensitising potential.”
0. Eine Definition oder Beispiele für diese Art der „compounds“ wäre hilfreich. Bei Nr. 1-4 werden jeweils Beispiele angeführt, nur unter 5. nicht.

1. Antwort zu Q6: “[…] it is not intended to be used to set cleaning limits at the level of the calculated HBEL […] The cleaning limits should continue to be based via risk assessment and additional safety margins to help account for uncertainty in the cleaning processes and analytical variability.”
1. Wir sind dabei, das TTC-Konzept umzusetzen (wo möglich, ziehen wir aber auch PDE-Werte heran) und würden den TTC-Wert (z.B. 90 µg) dann als “cleaning limit” ansetzen – so wie wir bisher 10 ppm als cleaning limit angesetzt haben (also ohne weitere „safety margins“). So dürften wir laut diesem Papier offensichtlich aber nicht vorgehen. Für uns stellt sich die Frage, ob es nur bei sehr hohen Werten (wie es PDE-Werte ja durchaus sein können) nicht erlaubt ist, den HBEL als cleaning limit anzusetzen, oder ob das generell gilt. Muss zwingend ein Sicherheitsfaktor einbezogen werden, oder nur unter bestimmten Gegebenheiten? Wie kann der festgelegt werden?

1. Antwort zu Q6: “Traditional cleaning limits used by industry such as […] 10 ppm […] may accomplish this for non-highly hazardous products. For products classed as highly hazardous, […] cleaning limits should include safety factors beyond the HBEL and should not be higher than the traditional cleaning limits approach.”
2. Auch hier ist wieder von “safety  factors” die Rede, diesmal allerdings nur im Zusammenhang mit highly hazardous products. Das Papier sollte hier konkreter werden, für welche Produkte safety factors einbezogen werden müssen und für welche nicht und wie diese festgelegt werden können (siehe oben).
2. Es soll nun also doch weiterhin möglich sein, das Akzeptanzkriterium 10 ppm heranzuziehen – jedoch unter bestimmten Voraussetzungen: bei non-highly hazardous products sind 10 ppm als Grenzwert generell in Ordnung, bei highly hazardous products darf das cleaning limit nicht größer als 10 ppm sein. Für uns stellt sich die Frage, ob zum jetzigen Zeitpunkt, da die EMA-Guideline bereits in vielen Firmen umgesetzt ist oder sich in der Umsetzung befindet, tatsächlich noch an den 10 ppm (und dem 1/1000-Dosiskriterium) festgehalten werden soll – zumal zwischenzeitlich sehr deutlich gesagt wurde, dass diese Akzeptanzkriterien obsolet seien und künftig nicht mehr akzeptiert würden. Außerdem steht es im Widerspruch zur Antwort auf Q1, in der es heißt: „[…] HBELs should be established for all products.“ à also egal, ob highly hazardous oder non-highly hazardous.



Mit freundlichen Grüßen
Daniela Allhenn

Dr. Daniela Allhenn
 
Referentin Pharmazeutische Technologie/ GMP
Abteilung Pharmazeutische Technologie und Medizinprodukte
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