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Stufenplan 1992
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Stufenplan 1992
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Stufenplan 1992
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Stufenplan 1992

(6) Culvenor C (1983) Estimated intakes of Pyrrolizidine alkaloids by humans. A Comparison
with dose rates causing tumors in rats. Journal of Toxicology and Environmental Health
11: 625-635

Culvenor (1983) reflektiert auf:

• Heliotrin und verwandte Alkaloide

• Echimidin und verwandte Alkaloide

• Indicin N-oxide

• Crotananin

• Retrorsin, Riddelliin



J. Wiesner| 16. BfR-Forum Verbraucherschutz| 03.12.2015 | Seite 8

Inhaltsverzeichnis

1. Stufenplan von 1992

2.Public statement of the HMPC

3. Untersuchung des BfR (2013)

4. Ausblick



J. Wiesner| 16. BfR-Forum Verbraucherschutz| 03.12.2015 | Seite 9

Public statement of the HMPC
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Public statement of the HMPC
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Public statement of the HMPC
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Public statement of the HMPC

• Culvenor 1983 und IPCS 1988 erwähnt

• 2 neuere Studien:

NTP (1978) Bioassay of Lasiocarpine for possible carcinogenicity. 
(https://ntp.niehs.nih.gov/ntp/htdocs/lt_rpts/tr039.pdf

Fütterungsstudie; Hämangiosarkome der Leber

NTP (2008) Final Report on Carcinogens - Background Document 
for Riddelliine.

(http://ntp.niehs.nih.gov/files/Riddelliine-
FINAL_(11_Aug_2008)_508.pdf )

Gavagestudie; 5 Tage/Woche; Hämangiosarkome der Leber
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Stufenplan - Public Statement
Quelle Pflanzen Grenzwerte Anwen-

dungs-
dauer

Besonderheiten

Stufenplan
BGA 
(1992)

alle Arten 
von speziell 
aufgeführten 
Gattungen

mit Monographie der Komm. E:
intern:
1 µg/Tag
extern:
100 µg/Tag

ohne Monographie der Komm. E
intern:
0,1 µg/Tag
extern:
10 µg/Tag

6 Wochen 
im Jahr

-

intern:
Schwangerschaft und 
Stillzeit kontraindiziert
extern:
nur auf intakter Haut

-

Public 
statement
HMPC 
(2014)

pflanzliche 
Zuberei-
tungen, die 
PA enthalten

oral:
0,007µg PA/kg KG = 0,35 µg für 
Heranwachsende + 
Erwachsene/Tag

kutan:
s. oben, in der TD FAM können 
höhere Gehalte enthalten sein, 
wenn geringere Resorptionsraten 
für das FAM gezeigt werden können

max. 14 
Tage

Schwangere und 
Stillende + Kinder mit 
eingeschlossen

extern:
nur auf intakter Haut
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Stufenplan - Public Statement

Stufenplan

• § 63 AMG: Stufenplan

Die Bundesregierung erstellt durch allgemeine Verwaltungsvorschrift mit 
Zustimmung des Bundesrates zur Durchführung der Aufgaben nach § 62 
einen Stufenplan. In diesem werden die Zusammenarbeit der beteiligten 
Behörden und Stellen auf den verschiedenen Gefahrenstufen, die 
Einschaltung der pharmazeutischen Unternehmer sowie die Beteiligung 
der oder des Beauftragten der Bundesregierung für die Belange der 
Patientinnen und Patienten näher geregelt und die jeweils nach den 
Vorschriften dieses Gesetzes zu ergreifenden Maßnahmen bestimmt. In 
dem Stufenplan können ferner Informationsmittel und -wege bestimmt 
werden. 
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Stufenplan - Public Statement

Public Statement HMPC

• § 26 AMG (Arzneimittelprüfrichtlinien):

(1) Das Bundesministerium wird ermächtigt, durch Rechtsverordnung mit 
Zustimmung des Bundesrates Anforderungen an die in den §§ 22 bis 
24, auch in Verbindung mit § 38 Absatz 2 und § 39b Absatz 1 
bezeichneten Angaben, Unterlagen und Gutachten sowie deren 
Prüfung durch die zuständige Bundesoberbehörde zu regeln. Die 
Vorschriften müssen dem jeweils gesicherten Stand der 
wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechen und sind laufend an 
diesen anzupassen, insbesondere sind Tierversuche durch andere 
Prüfverfahren zu ersetzen, wenn dies nach dem Stand der 
wissenschaftlichen Erkenntnisse im Hinblick auf den Prüfungszweck 
vertretbar ist. …
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Stufenplan - Public Statement

Public Statement HMPC

• Arzneimittelprüfrichtlinien

„Zweite Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Änderung der 
Allgemeinen Verwaltungsvorschrift zur Anwendung der 
Arzneimittelprüfrichtlinien“ (2004)

Artikel 2 
Änderung der Anlage (Arzneimittelprüfrichtlinien)

(2) Bei der Zusammenstellung des Antrages müssen die 
wissenschaftlichen Leitlinien für die Qualität, Unbedenklichkeit und 
Wirksamkeit von Arzneimitteln … berücksichtigt worden sein, die vom 
Ausschuss für Humanarzneimittel und dem Ausschuss für pflanzliche 
Arzneimittel verabschiedet und von der Europäischen Arzneimittel-
Agentur veröffentlicht wurden ….
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Zusammenfassung rechtliche Regelungen

• Stufenplan mit Grenzwerten für

pflanzliche Arzneimittel seit 1992

• seit 2014 Public Statement des HMPC

mit Grenzwert von 0,007 µg/kg/Tag

(liegt im Bereich des Stufenplans)
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Untersuchung des BfR (2013)
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Untersuchung des BfR (2013)
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Ausblick

„Code of Practise“ der Industrie in Entwicklung

• freiwillige Basis

• wirksame Umsetzung - Zeitpunkt?

• inländische vs. ausländische Firmen?
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Ausblick

on-going Diskussion

• Diskussion über verfügbare Daten für alle PA

• Diskussion über Dauer der Anwendung von
Lebensmitteln und Arzneimitteln
(„less than lifetime“) 
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Ausblick

Daten für alle PA:

• Diskussionspunkt: die „bewiesene unterschiedliche Toxizität“ der
einzelnen  PA

Stufenplan/Public Statement fokussiert auf Kanzerogenität

Studien zur Karzinogenität nur für eine verschwindend geringe
Anzahl von PA

keine Studien zu eventuellen additiven Effekten von
PA-Mischungen
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Ausblick

Lebensmitteln/Arzneimittel:

• Diskussion um die Zeitdauer der Anwendung: 
pflanzliche Arzneimittel: 14 Tage
Nahrungsmittel: ohne Einschränkung

BfR: „Dies bedeutet, dass tägliche Dosen von 0,007 µg PA/kg KG
… hinsichtlich möglicher Krebsrisiken als wenig bedenklich
angesehen werden. Das BfR empfiehlt daher, diese Auf-
nahmemenge bei Berücksichtigung der Zufuhr aus allen
Quellen möglichst nicht zu überschreiten.“

HMPC: „Risk assessment by various scientific organisations …
deduced a permitted daily intake of 0.007 μg PA/kg bw … 
[0.35 µg per day from all sources: food and HMP] …
The HMPC concluded that the short-time (maximum 14
days) daily intake of 0.35 μg toxic, unsaturated PAs/day
from herbal medicinal products might be acceptable.”
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Take-home message

• seit 1992: Stufenplan mit Grenzwerten für

pflanzliche Arzneimittel

• seit 2014: Public Statement des HMPC

(Grenzwert von 0,007 µg/kg/Tag)

• Probleme mit Verunreinigungen pflanzlicher

Arzneimittel durch „Beikräuter“

• zeitnahe Anstrengungen der Industrie nötig,

um Risiko weiter zu minimieren

• Vorgabe des BfArM an Unternehmen und 
Landesbehörden in Vorbereitung
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Vielen Dank für Ihre

Aufmerksamkeit!

Kontakt

Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte
Abteilung 4
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee  3
53175 Bonn

Ansprechpartner
Jacqueline Wiesner
Jacqueline.Wiesner@bfarm.de
www.bfarm.de


