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Die Bekanntmachung des BfArM vom 1. Marz 2016 [1] fordert, dass die
pharmazeutischen Unternehmer produktspezifisch die Qualitatskontrolle unter
Berucksichtigung der vorliegenden Daten definieren. Das BfArM fuhrt aus, dass die
genannten Vorgaben im Rahmen ihrer Verantwortung von allen pharmazeutischen
Unternehmern anzuwenden sind, und das BfArM in anh&ngigen Verfahren prufen
wird, ob die vorgelegten Unterlagen den Vorgaben entsprechen.

Diese Empfehlungen fur Umfang und Inhalt der vorzulegenden Unterlagen sind mit
dem BfArM in einem Gespréach am 18. November 2016 diskutiert worden.

Spezifikationen

Allgemein

In die Spezifikation des Fertigarzneimittels ist der maximale PA-Gehalt als Parameter
aufzunehmen. Je nach Art der Drogenzubereitung und Darreichungsform des
pflanzlichen Fertigarzneimittels ist aufgrund von matrixabhéngigen Storfaktoren eine
Prufung auf PA am Fertigarzneimittel oder Wirkstoff sinnvoll. Bei Prifung auf einer
geeigneten Vorstufe, z.B. Extrakt oder Urtinktur, ist es ausreichend, wenn in der
Spezifikation des Fertigarzneimittels darauf hingewiesen wird, dass der PA-Gehalt
rechnerisch aus den Daten der Vorstufe ermittelt wird. In diesem Fall ist der
Rechenweg zu erlautern, z.B. im Kapitel ,Justification of Specification®.

Bei Extrakten sind als Basis fur einen Verwendungsentscheid in der Regel nur
Analysenergebnisse aussagekréftig, die an der konkreten Extraktcharge bzw. an den
Grundextrakten gewonnen wurden. Eine Extrapolation auf Basis von an der
Ausgangsdroge ermittelten Werten ist haufig aufgrund der Heterogenitat des
Ausgangsmaterials nicht belastbar.

Akzeptanzkriterien fir den Gehalt an Pyrrolizidinalkaloiden

Der Gehalt an Pyrrolizidinalkaloiden ist als Summe der Gesamt-Pyrrolizidinalkaloide
(mindestens 28 BfR-PA) produktspezifisch in Abhéngigkeit von der Tagesdosierung
des Fertigarzneimittels als mengenmafiger Maximalwert pro Masse Fertigprodukt zu
berechnen. Erfolgt die Prifung auf einer Vorstufe, so ist der Anteil der Vorstufe im
Fertigarzneimittel zu bertcksichtigen.



Grundlage fur die Festlegung des Akzeptanzkriteriums bildet der von der BfArM-
Bekanntmachung vorgegebene Maximalwert von 1,0 pug pro Tag. Dieser Wert wird in
keiner der drei Kategorien Uberschritten. Damit ist ein Wert von maximal 1,0 ug pro
Tag fur die Spezifikation des Fertigprodukts zugrunde zu legen. Die Festlegung der
Prufintervalle erfolgt auf Basis der vorhandenen Daten entsprechend der
Risikoklassifizierung wie in der BfArM-Bekanntmachung beschrieben.

Da die eingesetzten Extrakte bzw. Drogen in verschiedenen Arzneimitteln mit
unterschiedlichen Dosierungen verwendet werden, ist die pauschale Festlegung
eines Grenzwertes in der Spezifikation fir einen Wirkstoff (Extrakt oder
Drogenpulver) nicht immer zweckmafig.

Bei der Rezeptur eines Fertigarzneimittels ist zu beachten, dass nur Wirkstoffchargen
Verwendung finden, die zu einem Produkt fuhren, das den Akzeptanzkriterien des
Fertigarzneimittels entspricht. Insbesondere bei Kombinationsprodukten ist eine
chargenspezifische Betrachtung aller jeweils einflieRenden Komponentenchargen
(ggf. einschlieB3lich z.B. Hilfsdrogen) erforderlich. Bringt eine der Komponenten im
Einzelfall gar keinen oder aber einen im Hinblick auf die 1,0 pg-Grenze des
Fertigproduktes hohen Beitrag an PA-Kontamination mit, so beeinflusst dies
unmittelbar die Mengen, welche fur die anderen Komponenten noch toleriert werden
kénnen.

Prifintervalle und Spezifikationsbeqgriindung

Das Prifintervall fur die Untersuchung auf PA ist vom pharmazeutischen
Unternehmer entsprechend der BfArM-Kategorisierung festzulegen.

Grundsatzlich sollte unter Berlcksichtigung eines Worst Case-PA-Gehalts in der
Vorstufe oder im Fertigarzneimittel eine theoretische Risikobetrachtung fir einzelne
Arzneimittel moglich sein. Basis dieser Worst Case-Betrachtung bilden Hochstwerte
fur den PA-Gehalt in Vorstufen. Ergibt sich durch eine solche Berechnung eine
errechnete maximale Aufnahmemenge von < 0,1 pg PA pro Tag, ist zu begriinden,
dass eine Prifung nicht erforderlich ist. In Abhangigkeit von der Risikobetrachtung
sind produktspezifische Daten fur die Zuordnung des Fertigarzneimittels bzw. der
Vorstufen zu den einzelnen Kategorien (A, B oder C) erforderlich.

Bei Vorliegen von mindestens 10 Prufergebnissen, die zeigen, dass 90% der
Chargen eine PA-Aufnahme von max. 0,1 pg bzw. 0,35 pg pro Tag gewéhrleisten
und keine Uberschreitung der Grenzwerte 0,35 pg bzw. 1,0 pug pro Tag vorhanden
ist, kann das Produkt bzw. die Vorstufen in die Kategorien A bzw. B aufgenommen
werden und damit die PA-Gehaltsbestimmung stichprobenweise erfolgen. Liegen
keine oder unvollstandige Daten vor, erfolgt eine Zuordnung zu Kategorie C und
damit eine Routineprifung.

In einigen Féllen kann aufgrund der Beschaffenheit der Ausgangsdrogen (z.B. deren
GroRe, deren Art z.B. Rindendrogen oder der Erntetechnik z.B. Handernte von
Kleinmengen) eine Mitbeerntung von Beikrautern ausgeschlossen werden.
Gleichwohl akzeptiert das BfArM nach derzeitigen Erkenntnissen nicht, die
Einordnung der Drogenzubereitungen und Fertigarzneimittel auch auf Basis von
weniger als 10 Chargendaten durchzufihren. Um zu bewerten, ob bestimmte
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Drogen, Substanzen oder Substanzgruppen (z.B. Samen in Schalen, durch
Wasserdampfdestillation gewonnene é&therische Ole etc.) generell auszunehmen
sind, wird die Erstellung einer mit dem BfArM abgestimmten ,Positiviiste” angestrebt.

Die Einstufung in die Klassen A, B oder C ist grundsatzlich fur das Fertigarzneimittel
vorzunehmen. Soweit die PA-Prifung ausschlief3lich an den einzelnen Komponenten
erfolgt und der Gehalt im Fertigprodukt rechnerisch ermittelt wird, ist es sinnvoll, auch
auf Komponentenebene eine Klasseneinstufung vorzunehmen, um darauf basierend
fur die einzelnen Wirkstoffe den Prifplan auf PA festzulegen.

Die Zuordnung zu den Kategorien ist in Abstanden zu prifen. Uberschreitet z.B.
mindestens ein Chargenergebnis eines Produkts der Kategorie A den Grenzwert von
0,35 pg PA pro Tag (bis maximal 1,0 pg), so erfolgt eine Hochstufung in Kategorie B.
Liegen mehr als 10% der Chargenergebnisse > 0,1 ug / Tag erfolgt eine Hochstufung
von A nach B. Liegen bei einem Produkt mehr als 10 % tber 0,35 pg/Tag erfolgt eine
Routineprifung entsprechend Kategorie C ebenso wie fur den Fall, dass ein
Ergebnis den Wert von 1,0 pg/Tag tberschreitet.

Bei Kombinationsarzneimitteln werden im Falle der Uberpriifung von Vorstufen
Analysenergebnisse zu jeder Vorstufe der Klassen B und C bendtigt, um das
Fertigarzneimittel beurteilen zu kénnen. Es darf hier kein Wert einer Komponente auf
Grund von Skip Testing fehlen.

Anpassung der Risikoklassen

Die PA-Belastung von Drogen kann je nach Herkunft, Ernteperiode oder anderer
Einflisse periodisch schwanken. Es wird daher zukunftig regelmafig erforderlich
sein, einen Review der Einteilung in Risikoklassen vorzunehmen. Dies wird zu einer
regelmanigen Anpassung der Risikoklasse, des Prifplans und der Grenzwerte
fuhren.

Details zur Methodenbeschreibung

Die Ruckstandsanalytik von Pyrrolizidinalkaloiden in pflanzlichen Drogen,
pflanzlichen Zubereitungen und pflanzlichen Fertigarzneimitteln sollte mit einer
validierten LC-MS/MS Methode durchgefuhrt werden. Aufgrund der Komplexitat der
analytischen Fragestellungen und der erforderlichen Vergleichbarkeit der Ergebnisse
sind LC-MS/MS-Methoden wie z.B. die Methode BfR-PA-Tee-2.0/2014 [2] heute als
Stand der Technik anzusehen.

Die Bekanntmachung des BfArM vom 1. Marz 2016 [1] weist darauf hin, dass
bezuglich der analytischen Prifungen der Anhang des Stufenplanbescheides [3] und
die Mitteilung Nr. 002/2016 des BfR vom 5. Januar 2016 [4] zu berilcksichtigen sind.
Diese nimmt Bezug auf die Methode BfR-PA-Tee-2.0/2014 [2], die einen Prifumfang
von 28 Substanzen vorsieht.

Neben der vom BfR vorgeschlagenen Methode sind in der Praxis auch andere,
validierte LC-MS/MS Methoden geeignet (z. B. andere Probenvorbereitung und/oder
andere Messbedingungen), sowie auch hochauflosende LC-MS oder GC-MS

3



Methoden [5]. Auf Grund des Einsatzes unterschiedlicher Messgerate sind auch
unterschiedliche Probenvorbereitungen und Messbedingungen maéglich.

Um einen fur pflanzliche Arzneimittel verbindlichen Stand der Wissenschaft und
Technik im Rahmen anerkannter Regelwerke zu etablieren, wird empfohlen, zeitnah
in das Europaische Arzneibuch analog zu den Monographien fir Pestizide und
Schwermetalle eine Vorschrift aufzunehmen, die Methodenprinzip,
Kalibrierungsangaben, Systemeignungstest und Akzeptanzkriterien fur die Validitat
der Methode enthalt. Die Akzeptanzkriterien und die Validierungsstrategie sollte sich
an der in der Rulckstandsanalytik als Stand von Wissenschaft und Technik
anzusehenden Vorgehen gemall dem Dokument SANTE 11945/2015:
"Guidance document on analytical quality control and validation procedures for pesti-
cide residues analysis in food and feed" [6] orientieren. Die Vorgehensweise nach
diesem Dokument ist in den RuUckstandslaboratorien etabliert und erlaubt eine
pragmatische und effiziente Prifung wund Validierung von zahlreichen
Probenmatrizes.

Eine moglichst rasche Etablierung einer Arzneibuchmonographie ist auch vor dem
Hintergrund sinnvoll, dass die Einhaltung des Grenzwertes von derzeit 1,0 ug PA pro
Tag in einem von den européischen Zulassungsbehoérden verabschiedeten HMPC-
Dokument [7] fur eine Ubergangszeit als akzeptabel angesehen wird und deshalb
einen europaweit akzeptierten Qualitatsparameter darstellt.

Validierungsumfang/Verifizierung

Wie oben dargestellt, wurde vorgeschlagen, mit hoher Prioritat die Akzeptanzkriterien
fur die Validitat der Methode sowie den Validierungsumfang im Europaischen
Arzneibuch festzulegen. Da es sich um eine Rickstandsanalytik handelt, sollte dazu
das 0.g. Dokument SANTE 11945/2015 [6]) als Stand der Technik herangezogen
werden, in dem u.a. ein Matrixgruppenkonzept beschrieben ist.

Da aus Sicht der Hersteller eine vollumfangliche matrixspezifische Validierung far
jede einzelne Matrix nicht leistbar und auch nicht sinnvoll ist, wurde dem BfArM
vorgeschlagen, im Rahmen einer Erstvalidierung die Methode an ausgewdahlten
Matrices aus einer Matrixgruppe beispielhaft vollumfanglich zu validieren. Wenn alle
Validierungskriterien erfullt werden, sollte die Methode fir die Matrixgruppe als
validiert gelten. Durch Verifizierungen bzw. Ongoing Validierungen kann — wo im
Einzelfall erforderlich - an einer einzelnen Matrix einer Matrixgruppe gezeigt werden,
dass die Methode auch fir diese Matrix valide ist.

Das BfArM zeigte sich einem solchen Konzept grundsatzlich offen gegeniber,
allerdings misse begrindet und anhand von Daten gezeigt werden, dass die
Methode auch fur andere Drogen aus derselben Matrixgruppe funktioniert.

Es wurde diskutiert, ob eine antragsspezifische Vorlage der Validierungsunterlagen

unter Berucksichtigung des enormen Volumens einzureichender Dokumente und der

hiermit verbundenen zeitaufwandigen antragsspezifischen Prifung durch das BfArM,

notwendig ist, da ein solches Vorgehen auch unter Beriicksichtigung maoglicher

Variations, aus Sicht der Hersteller wenig zweckmaRig und nicht zielfihrend ist. Aus
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Sicht des BfArM ist es jedoch auf Basis der derzeitigen rechtlichen Voraussetzungen
nicht machbar, dass die Unterlagen direkt von den Priflaboren den Behérden zur
Verfiigung gestellt werden.

Charakterisierung von Referenzsubstanzen

Es sollten fur die Charakterisierung von Referenzsubstanzen Unterlagen zum Beleg
von ldentitat, Gehalt und Reinheit der einzelnen PA geliefert werden. Aus Sicht der
Hersteller ist es bei 28 unterschiedlichen Substanzen jedoch derzeit praktisch nicht
umsetzbar, jede Substanz vollumfanglich zu charakterisieren. Das BfArM ist sich
dieser Schwierigkeit bewusst und schlagt vor, hier gemeinsam mit den Antragstellern
einen gangbaren Weg zu finden, der mdglicherweise auch das Europaische
Arzneibuch bzw. das EDQM einbeziehen kdnnte.

Besonderheiten Homéopathika (Ausnahme ab bestimmten Potenzstufen)

Homdopathische Arzneimittel werden gemafR Herstellmethoden des Europaischen
Arzneibuches, des HAB oder anderer relevanter Pharmakopden hergestellt. Im Laufe
des Herstellprozesses wird die zunachst aus dem pflanzlichen Material erhaltene
Urtinktur sukzessive potenziert, wobei sich der Anteil an vorhandenen pflanzlichen
Inhaltsstoffen mit jeder Potenz verringert.

In der Regel werden relativ kleine Mengen an pflanzlichem Ausgangsmaterial
bendtigt. Diese geringen Mengen werden Ublicherweise mittels einer manuellen
Erntetechnik geerntet, wodurch das Risiko einer Untermischung mit fremden
Pflanzenbestandteilen erheblich reduziert ist. Dies wird durch Analysendaten
bestétigt. Die Datenbank zu Urtinkturen enthalt aktuell 261 Daten zu PA-
Untersuchungen (Stand 30. April 2016), wobei 10 positive Befunde mit einer
Kontaminationsspanne zwischen 0,011 und 0,083 mg/kg (3,8% aller untersuchten
Urtinkturen) vorliegen.

Durch die Potenzierungen im Laufe des homdéopathischen Herstellprozesses wird
auch die Konzentration an potentiell enthaltenen Pyrrolizidinalkaloiden verringert.
Dies soll durch die folgende Beispielrechnung illustriert werden:

PA-Gehalt = 0,083 mg/kg*

Urtinktur Worst Case-Annahme:

Einsatz der Urtinktur als Fertigarzneimittel

Maximale Tagesdosierung: 30 Tropfen
(vereinfachte Annahme von 30 Tropfen = 1g fur
Ethanol 43%)

Tagesdosis = 0,083 ug

-> liegt unter dem BfArM-Grenzwert von 1,0 ug bei
Klasse C und sogar unter dem Zielwert von 0,35 ug

* gemaf Datenbank hochster bisher gemessener Wert in einer homdopathischen Urtinktur einer
nicht-genuinen PA-Pflanze

Fertigarzneimittel




Aufgrund der bereits erwahnten geringen bendtigten Mengen erfolgt bei vielen
Pflanzen eine Beschaffung relativ selten (z.B. alle 5-10 Jahre). Eine geforderte
produktspezifische Risikobewertung wie auch eine PA-Datensammlung zur
Einstufung in eine Kategorie A bis C (z.B. wie gefordert von 10 Chargen) wird hier
deshalb aus Sicht der Hersteller als nicht realistisch angesehen. Darliber hinaus
sollte fur pflanzliche Ausgangsstoffe homdopathischer Arzneimittel, bei denen
aufgrund der manuellen Erntetechnik ein grundsétzlich geringeres Risiko einer
Kontamination mit PA-haltigen Pflanzen vorliegt, eine gemeinsame Risikobewertung
madglich sein. Individuelle Risikobetrachtungen bzw. erhohte Priffrequenzen konnten
bei Pflanzen mit einem identifizierten erhdhten Risiko z.B. aufgrund der Erntetechnik
bei maschineller Ernte erfolgen.

Es besteht Konsens mit der Zulassungsbehorde, dass beim Einsatz pflanzlicher
Ausgangsstoffe von nicht PA-produzierenden Pflanzen fur Fertigarzneimittel ab der
Potenz D2 weitere Malinahmen (z.B. Prifung, individuelle Bewertungen)
grundsatzlich entfallen kénnen. Durch die Verdinnung und auf Basis der
vorliegenden Ergebnisse besteht rechnerisch ab D2 kein Risiko mehr, dass eine
Kontamination der Ausgangsdroge zu einer Belastung der Zubereitung fuhrt. Geht
man auf dieser Basis exemplarisch von einer Kontamination von 5 mg/kg aus, kann
die daraus ableitbare mogliche Maximalkontamination fiir eine Herstellung nach
Ph.Eur.-Methode 1.1.8 (Vorschrift 4a HAB) berechnet werden:

Getrocknetes Pflanzenmaterial mit PA-Gehalt
von 5 mg/k
Vorschrift Ph. Eur. 1.1.8 (4a 9kg
HAB): PA-Gehalt Urtinktur (D1) = 0,5 mg/kg
Urtinkturen aus (1 Teil getrocknetes Pflanzenmaterial + 10
g;—:ltrocknetem - Teile Ethanol)

anzenmateria PA-Gehalt D2 = 0,05 mg/kg = 50 pg/kg =
0,05 pg/g
(theoretischer Gehalt, Verd.faktor 10)

Maximale Tagesdosierung: 30 Tropfen
(vereinfachte Annahme von 30 Tropfen = 1g,
fur Ethanol 43%)

Tagesdosis = 0,05 ug

-> liegt unter dem BfArM-Grenzwert von 1,0
ug bei Klasse C und sogar unter 0,1 ug

Fertigarzneimittel

Selbst bei diesem Fall einer extrem hohen PA-Kontamination liegt die Tagesdosis
unterhalb der BfArM-Grenze. Daher kann gemal3 der obigen Berechnung bei nicht-
PA-haltigen Pflanzen die D2 als erste sichere Potenz angesehen werden.
Entsprechend sind beim Einsatz dieser Pflanzen in Fertigarzneimitteln ab einer
Potenz von D2 keine weiteren MalRBhahmen erforderlich, soweit die rechnerische
Ermittlung dieser Potenzstufe im konkreten Fall plausibel gemacht wird.

Fur Fertigarzneimittel mit einer Potenzstufe unterhalb von D2 kdnnen gegebenenfalls
individuelle Risikobetrachtungen durchgefiihrt werden, die risikominimierende
MalRnahmen wie z.B. den Einsatz manueller Erntetechnik bertcksichtigen.



Das BfArM hat ausgefuhrt, dass fir homoopathische und anthroposophische
Arzneimittel, die Wirkstoffe aus pflanzlichen Ausgangsstoffen enthalten, die
rechnerisch einer Potenzstufe gleich oder hoher einer D2 entsprechen, geeignete
Risikoabschatzungen im Modul 2.3 zu dokumentieren sind (zur Vorlage der
entsprechenden Unterlagen s.u. unter ,Formale Aspekte®, vierter Punkt).

Formale Aspekte

Die Frist, in der fehlende Unterlagen nachgeliefert werden muissen, variieren in den
Mangelschreiben zwischen vier Wochen und drei Monaten. Angesichts der teilweise
umfangreichen Unterlagen haben die Hersteller vorgeschlagen, auf Antrag des
betroffenen pharmazeutischen Unternehmers einen Zeitraum von drei bis sechs
Monaten fir diejenigen Unterlagen einzuraumen, die nicht innerhalb von vier
Wochen beigebracht werden konnen. Hierzu soll dann jeweils eine individuelle
Begrindung vorgelegt werden. Das BfArM geht dabei davon aus, dass die Hersteller
seit Veroffentlichung der Bekanntmachung am 1. Marz 2016 aktiv die Erstellung der
Unterlagen vorbereiten.

Auch ist das BfArM in einigen laufenden Verfahren dazu Ubergegangen, nach
Einreichung der Spezifikation und erster Daten keine konkrete Frist fur die
Nachreichung fehlender Daten mehr zu setzen und das Verfahren abzuschlie3en mit
der Vorgabe, fehlende Unterlagen per Anderungsanzeige (in angemessener Zeit)
vorzulegen.

Im Hinblick auf Variations hat das BfArM am 15. Dezember 2016 den Verbanden
BAH und BPI folgendes mitgeteilt:

e Variation Regulation: die Anderungen, die die Spezifikation des
Fertigarzneimittels (ggf. einschlie3lich. der Spezifikationsanderungen der
arzneilich wirksamen Bestandteile/Ausgangsstoffe) betreffen (einschlief3lich
der Anderung der Qualitatsdokumentation in Bezug auf die Validierung der
Messmethode), sind als Type IB (B.ll.d.1.g) Variation anzuzeigen.

e Nationale Anderungen nach § 29 AMG: die Anderungen, die die Spezifikation
des Fertigarzneimittels (ggf. einschl. der Spezifikationsanderungen der
arzneilich wirksamen Bestandteile/Ausgangsstoffe) betreffen (einschlie3lich
der Anderung der Qualitatsdokumentation in Bezug auf die Validierung der
Messmethode), sind als zustimmungspflichtige Anderungen anzuzeigen.

e Fur den Fall, dass in einer anschlieRenden Anderung noch erganzende
Unterlagen (z.B. zur  Matrixspezifitdt  bzw. Verifizierungsunterlagen)
nachzureichen sind, sind diese als nicht-zustimmungspflichtig gemafs 8§ 29
AMG bzw. Type IB Variation vorzulegen.

e Abweichend davon sind fir homoopathische und anthroposophische
Arzneimittel, die Wirkstoffe aus pflanzlichen Ausgangsstoffen enthalten, die
rechnerisch einer Potenzstufe gleich oder hoher einer D2 entsprechen,
geeignete Risikoabschatzungen im Modul 2.3 spétestens im Zusammenhang
mit der nachsten regulatorischen Mal3nhahme (z.B. einem Verfahren gemal3 8
31 Abs. 1 oder § 39 Abs. 2c AMG oder einer Anderungsanzeige) vorzulegen.
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Anhang:

Die Ausfihrungen in diesem Anhang sind nicht mit dem BfArM abgestimmt
und diesem auch nicht zur Kenntnis gegeben worden. Sie sollen fir die Firmen
als Empfehlung dienen, wie bei den genannten Fragestellungen vorgegangen
werden kann bzw. eine Argumentationshilfe in der Diskussion mit BfArM bzw.
Uberwachungsbehdrden darstellen.

,»Richtwerte* und ,,Maximalwerte*

Wird ein und derselbe Extrakt (z.B. fur verschiedene Fertigarzneimittel verwendet,
kann der maximal tolerierbare PA-Gehalt fir diesen Wirkstoff je nach Rezeptur und
Dosierung unterschiedlich sein. Bei Kombinationsprodukten kann der relative Beitrag
der verschiedenen Wirkstoffe von Charge zu Charge schwanken. Es kann sinnvoll
sein, fur die Komponenten anteilig aus der Rezeptur und auf empirischer Basis
»Richtwerte® abzuleiten, bei deren Einhaltung fur alle Komponenten gleichzeitig die
Einhaltung der Fertigproduktspezifikation sichergestellt ist. Fur die firmeninterne
Betrachtung wird empfohlen, zusatzlich einen ,,Maximalwert” zu beschreiben, der
die 100%ige Ausschopfung des Grenzwertes des Fertigarzneimittels fur die
Komponente enthalt und fur den Wirkstoff die absolute Obergrenze darstellt. Diese
Kriterien sind Gegenstand der Bestellspezifikation des pharmazeutischen
Unternehmers an den Extrakt- bzw. Drogenlieferanten. Bei Eigenherstellung gilt
Entsprechendes firmenintern. Die Entscheidung Uuber die Verwendung eines
Wirkstoffes, der Riickstande im Bereich zwischen Richtwert und Maximalwert enthalt,
obliegt der entsprechend verantwortlichen Person.

Verifizierung der matrixgruppenspezifischen Validierung

Im Moment wird vom BfArM zusétzlich zur matrixgruppenspezifischen Validierung fir
jedes Produkt bzw. fir jede einzelne Matrix eine Verifizierung verlangt. Diese
Anforderung ist auf Grund der vielen unterschiedlichen Matrices nur schwer
ableistbar (Belegung von Laborkapazitat) und aus analytischer Sicht auch nicht
immer notwendig. Wird z.B. das Verfahren der Standardaddition angewendet, so wird
ein evtl. auftretender Matrixfehler eliminiert. Der ermittelte Gehalt und die
Wiederfindung sind matrixunabhéngig. Das Standard-Additionsverfahren wird gerade
dann bevorzugt eingesetzt, wenn das Analytsignal durch eine komplexe
Probenmatrix stark beeinflusst wird und niedrige Konzentrationsbereiche vorliegen.
Eine matrixspezifische Verifizierung ist fur dieses Analysen- und Kalibrierverfahren
daher nicht notwendig. Weiterhin haben Verifizierungsmessungen in verschiedenen
Laboratorien an tber 400 unterschiedlichen Matrices gezeigt, dass die vorliegenden
Methoden geeignet sind. Wenn also der Antragsteller zeigen kann, dass das von ihm
beauftragte Labor an einer gro3en Anzahl an Matrices die Eignung der verwendeten
Methoden aufzeigen kann, sollte dies als Argumentation gegen eine zusatzliche
Verifizierung ausreichen.

Musterzug

Von manchen Uberwachungsbehorden wird ein Musterzug entsprechend der
Mykotoxin-Verordnung (Anhang 1 E4) verlangt, was bei grof3en Lieferungen fur die
Hersteller kaum realisierbar ist. Eine pauschale Vorgehensweise ist aufgrund der
unterschiedlichen Fallkonstellationen und individuellen Prozessbedingungen nicht
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moglich. Basierend auf den Erfahrungen des Unternehmens sollten daher
Musterzugspléane abhangig von der Verarbeitungsstufe, dem Homogenitatsgrad der
Charge und dem Bestimmungszweck der Charge festgelegt werden. So ist es z.B.
sinnvoll zu differenzieren, ob die Untersuchung an einem sehr friilhen Prozesspunkt
(z.B. Ausgangsstoff/Rohware), fur eine homogene Zwischenstufe (Teemischung,
Extrakt, Halbfertigware) oder fiir eine Endfreigabe benétigt wird. Besonders wichtig
fur ein valides Analysenergebnis ist eine mdglichst homogene Verteilung der PA im
Material, die aufgrund der geringen Gehalte und der Moglichkeit von
Spotkontaminationen speziell bei ungentgender Homogenisierung analytisch
gegebenenfalls nicht reprasentativ fir die Charge erfasst werden. Im Rahmen der
Weiterverarbeitung der Probe sollten insbesondere bei pflanzlichen Drogen eine
ausreichende Probenmenge und ein geeigneter Zerkleinerungsgrad gewahlt werden.

Im Falle einer Abweichung sollten risikobasiert diese Besonderheiten beriicksichtigt
und ggf. detailliert untersucht werden. Auf Basis dieser weitergehenden
Untersuchungen kdénnen dann Teilfreigabe oder Sperre der betreffenden Charge
abgeleitet werden. Es sollten deshalb individuelle Lésungen in Abstimmung mit der
jeweiligen Uberwachungsbehérde moglich sein und gesucht werden, die sich am
Gesamtkontext der Patientensicherheit orientieren.

Stand der internen Empfehlungen: 23. August 2017
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