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Auf Basis der Richtlinie 2004/24/EG wurde
im Jahr 2004 als neuer Ausschuss fir
pflanzliche Arzneimittel das Herbal Medi-
cinal Products Committee (HMPC) gegriin-
det, das der europdischen Zulassungsagen-
tur EMEA angehort. Es besteht aus jeweils
einem Mitglied und einem Stellvertreter
pro Mitgliedstaat und kann maximal 5 zu-
sitzliche Mitglieder kooptieren, die auf-
grund ihrer spezifischen wissenschaftli-
chen Kompetenz fiir definierte Fachberei-
che ausgewdhlt werden. Vorsitzender ist
Dr. Konstantin Keller, Deutschland, seine
Stellvertreterin Professorin Ioanna Chinou,
Griechenland. Neben der Erarbeitung
von Leitlinien zur Bewertung von Quali-
tdt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
pflanzlicher Arzneimittel hat der Aus-
schuss die Aufgabe, Monographien sowohl
fiir den Bereich des »well-established me-
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dicinal use« (nutzbar fiir ein »normales«
Zulassungsverfahren) als auch fiir den Be-
reich des »traditional use« (fiir eine »ver-
einfachte« Registrierung) zu erstellen.

Dariiber hinaus ist das HMPC beauftragt,
eine Liste zu erarbeiten, die pflanzliche
Stoffe, pflanzliche Zubereitungen und
Kombinationen daraus zur Verwendung in
traditionellen pflanzlichen Arzneimitteln
enthdlt. Diese Liste muss fiir jeden pflanz-
lichen Stoff das Anwendungsgebiet, die
spezifizierte Stdarke und Dosierung, den
Verabreichungsweg und alle anderen fiir
die sichere Anwendung erforderlichen In-
formationen enthalten. Der Ausschuss hat
auch die Aufgabe, in Zweifelsfallen festzu-
legen, ob fiir eine bestimmte Arzneipflan-
ze die Tradition innerhalb Europas aus-
reicht, beispielsweise wenn diese Pflanze
traditionell in der chinesischen Medizin
angewendet worden ist. Damit hat er eine
umfassende Kompetenz fiir die Beurtei-
lung pflanzlicher Arzneimittel auf europdi-
scher Ebene.

Das HMPC erarbeitet in mehrmals jahrlich
stattfindenden, mehrtédgigen Sitzungen
eine grofle Anzahl von Leitlinien, Mono-
graphien und weiteren Dokumenten und
stellt sie den Fachkreisen durch Publikation
auf der Website der EMEA (www.emea.
europa.eu) zur Kommentierung zur Verfii-
gung. Zuvor findet eine Diskussion in den
jeweils zustdndigen Arbeitgruppen des
HMPC, so z.B. in der von Dr. Heribert Pitt-
ner, Osterreich, geleiteten Working Party
on Community Monographs and Commu-
nity List (MLWP) statt. Im Folgenden wer-
den einige Arbeitspapiere, die fiir die Beur-
teilung von Qualitdt, Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit pflanzlicher Arzneimittel
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Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit -
die Leitlinien des Herbal Medicinal Products Committee (HMPC)

von grofler Bedeutung sind, kurz vorge-
stellt.

Qualitat

Grundlegende Anforderungen zur Qualitat
pflanzlicher Arzneimittel sind in den Leit-
linien zur Qualitdt bzw. zu Spezifikationen
pflanzlicher und traditioneller pflanzlicher
Arzneimittel (CPMP/QWP/2819/00 Rev 1
bzw. CPMP/QWP/2820/00 Rev 1) enthal-
ten, die nach der Griindung des HMPC in
iiberarbeiteter Fassung publiziert worden
sind. Auch die bisherigen »Points to consi-
der on Good Agricultural and Collection
Practice (GACP) for starting materials
of herbal origine (EMEA/HMPC/246816/
2005) sind tiberarbeitet und als Leitlinie
veroffentlicht worden. Dieses Dokument
zur Guten Praxis des Arzneipflanzenan-
baus und der Wildsammlung enthdlt Emp-
fehlungen z.B. zur Aussaat, Diingung, Be-
wadsserung, Ernte bzw. Wildsammlung,
Trocknung und Transport sowie fiir die
Qualifikation des Personals und die Eig-
nung von Raumlichkeiten und Gerdten. Die
Leitlinie verfolgt das Ziel, eine hohe und
gleichbleibende Qualitdt der in Phytophar-
maka eingesetzten Ausgangsmaterialien
zu gewdhrleisten.

Die »Guideline on declaration of herbal
substances and herbal preparations in her-
bal medicinal products/traditional herbal
medicinal products in the SPC« (EMEA/
HMPC/CHMP/CVMP/287539/2005),  die
viele Regelungen aus Deutschland zur De-
klaration pflanzlicher Zubereitungen tiber-
nommen hat, ist im Juli 2007 in ihrer End-
version publiziert worden. Sie kann zu ei-
ner korrekten und einheitlichen Beschrei-
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bung pflanzlicher Zubereitungen in Europa
beitragen.

Die »Guideline on quality of combination
herbal medicinal products/traditional
herbal medicinal products« beinhaltet
pragmatische Vorgehensweisen fiir die
Identifizierung und die quantitative Be-
stimmung pflanzlicher Zubereitungen in
Kombinationsarzneimitteln und beriick-
sichtigt hierbei die komplexe Zusammen-
setzung dieser Arzneimittel. Dazu sind z.B.
Losungsmoglichkeiten fiir solche Fdlle auf-
gezeigt, in denen eine Identitdtspriifung
bzw. eine Gehaltsbestimmung eines Kom-
binationspartners im Fertigarzneimittel
nicht moglich ist.

Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

Die »Guideline on the assessment of clini-
cal safety and efficacy in the preparation of
monographs for well-established and of
monographs/lists for traditional herbal
medicinal products/substances/prepara-
tions« (EMEA/HMPC/104613/2005) be-
schreibt insbesondere die Anforderungen
an den Wirksamkeitsbeleg fiir Phytophar-
maka. Fiir den Bereich des »well-estab-
lished medicinal use« verlangt das Doku-
ment im Allgemeinen mindestens eine
kontrollierte klinische Studie von guter
Qualitdt, ersatzweise umfassende klinische

Erfahrungen mit dem Arzneimittel und er-
gdnzende humanpharmakologische Daten.

Anforderungen an die Dokumentation
pflanzlicher = Kombinationsarzneimittel
sind in der »Guideline on the clinical as-
sessment of fixed combinations of herbal
substances/herbal preparations« (EMEA/
HMPC/166326/2005) enthalten. Dieses
Dokument unterscheidet deutlich zwi-
schen Arzneimitteln des »well-established
medicinal use, fiir die die Kombinations-
begriindung auf validen therapeutischen
Prinzipien beruhen muss, und traditionel-
len pflanzlichen Kombinationen, fiir die
die Plausibilitdt innerhalb des betreffenden
Systems der traditionellen Medizin geniigt.

Die im Sommer 2006 vom HMPC verab-
schiedete »Guideline on non-clinical docu-
mentation for herbal medicinal products in
applications for marketing authorisation
(bibliographical and mixed applications)
and in applications for simplified regis-
tration« (EMEA/HMPC/32116/2005) be-
schreibt die Anforderungen an praklini-
sche Untersuchungen fiir pflanzliche und
traditionelle pflanzliche Arzneimittel. Sie
geht insbesondere auf das Erfordernis von
Studien zur Reproduktionstoxikologie, zur
Genotoxizitdt und zur Kanzerogenitdt ein.
Zur praktischen Implementierung und In-
terpretation der Anforderungen dieser
Leitlinie wurde in der Folgezeit eine weite-

Monographie in Arbeit: Boldoblétter (Boldi folium) sind die getrockneten Laubblétter von Peumus boldus
Molina; sie werden bei leichten krampfartigen Magen-Darm-Beschwerden und dyspeptischen Beschwerden
gegeben.
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re »Guideline on the assessment of geno-
toxic constituents in herbal substances/
preparations« (EMEA/HMPC/107079/
2007) entwickelt, die ein stufenweises Vor-
gehen der Testung (AMES-, In-vitro-, In-
vivo-Test) vorsieht. Ein praxisgerechtes
Priifkonzept soll in einem Anhang be-
schrieben werden.

Monographien und Listenpositionen

Die Vorgehensweise bei Aufrufen des
HMPC an die Fachkreise, wissenschaftliche
Daten zur Monographie- bzw. Listenerstel-
lung einzureichen, ist in den sog. »Calls for
Scientific Data« dargelegt, die jeweils
pflanzenspezifisch publiziert werden und
innerhalb festgelegter Fristen von den
Fachkreisen bedient werden kénnen. Ge-
fordert werden bei entsprechenden Auf-
rufen u.a. strategische Angaben zur Litera-
turrecherche, eine Kennzeichnung der
»peer-reviewed«-Publikationen und eine
Differenzierung der Arbeiten in »well-
established medicinal use« bzw. »traditio-
nal usec.

Ein neues »Reflection Paper on the Reasons
and Timelines for Revision of Final Com-
munity Herbal Monographs and Commu-
nity List Entries« (EMEA/HMPC326440/
2008) beschreibt die Griinde, aus denen
eine Revision bestehender Monographien
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und Listenpositionen vorgesehen ist. Dazu
gehoren sofortige Revisionen aus Griinden
der Sicherheit (z.B. aufgrund neuer Daten
aus der Pharmakovigilanz, europdischer
Verfahren oder Studien bei Kindern), syste-
matische Uberarbeitungen im Abstand von
5 Jahren, wobei hier zuvor jeweils ein neu-
er »Call for Scientific Data« veroffentlicht
werden soll, oder Revisionen aus speziellen
Griinden, z.B. aufgrund umfangreicher
neuer Literatur, regulatorischer Entschei-
dungen in den Mitgliedstaaten oder um
Konsistenz von Texten innerhalb therapeu-
tischer Gruppen zu erreichen.

Vom HMPC sind seit seiner Griindung zahl-
reiche Monographien erarbeitet worden.
Eine Ubersicht iiber die derzeit vorliegen-
den Monographien und Entwiirfe zeigt
Tab.1. Fiir einige dieser Projekte sind zu-
satzlich bereits Listenpositionen erarbeitet
worden, die in Analogie zur Monographie
den Bereich des »traditional use« erfassen.
Sie werden allerdings erst dann in finaler
Form publiziert, wenn sie auch von der Eu-
ropdischen Kommission verabschiedet
worden sind.

Dr. Barbara Steinhoff

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller
e.V. (BAH)

Ubierstr. 71-73

53173 Bonn

steinhoff@bah-bonn.de

Tab. 1: Ubersicht iiber Monographien und Monographie-Entwiirfe, Stand September 2008
(http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/hmpc/27806706en.pdf).

verabschiedete Monographien Monographieentwiirfe

Aloe

Althaeae radix

Anisi aetheroleum

Avenae fructus

Anisi fructus

Avenae herba

Betulae folium

Boldi folium

Calendulae flos

Centaurii herba

Echinaceae purpureae herba

Harpagophyti radix

Eleutherococci radix

Menthae piperitae folium

Equiseti herba

Polypodii rhizoma

Foeniculi amari fructus

Rusci aculeati rhizoma

Foeniculi amari fructus aetheroleum

Salicis cortex

Foeniculi dulcis fructus

Solidaginis virgaureae herba

Frangulae cortex

Urticae folium

Lini semen

Urticae herba

Lupuli flos

Meliloti herba

Melissae folium

Menthae piperitae aetheroleum

Passiflorae herba

Plantaginis ovatae semen

Plantaginis ovatae semen tegqumentum

Primulae flos

Primulae radix

Psyllii semen

Rhamni purshianae cortex

Rhei radix

Sambuci flos

Sennae folium

Sennae fructus

Thymi herba

Valerianae radix

Verbasci flos
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