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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

13. Sitzung der BfR-Kommission fir pharmakologisch wirksame Stoffe und
Tierarzneimittel

Protokoll vom 19. Mai 2015

Die Kommission besteht aus dreizehn externen, als unabhangige Sachverstandige berufe-
nen Mitgliedern. Ihre Aufgabe ist die Beratung des BfR hinsichtlich der Bewertung pharmako-
logisch wirksamer Stoffe und Tierarzneimittelrickstanden in Lebensmitteln. Die Kommission
unterstiutzt das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) bei der gutachterlichen Evaluierung
wissenschaftlicher Arbeiten sowie bei der Erstellung wissenschaftlicher Gutachten. In Krisen-
fallen berat die Kommission das BfR in kritischen Fragen wie einer Grenzwertiiberschreitung
von zugelassenen Tierarzneimitteln und nicht zugelassenen pharmakologisch wirksamen
Stoffen in Lebensmitteln.

1 Annahme der Tagesordnung
Die Tagesordnung wurde nach Rickfrage ins Plenum genehmigt.

2 Abfrage der Erklarung zu eventuellen Interessenkonflikten

Es wurde sowohl mindlich als auch schriftlich abgefragt, ob Interessenkonflikte zu einzelnen
Tagesordnungspunkten bestehen. Alle Mitglieder gaben an, dass diesbeziiglich keine Inte-
ressenkonflikte vorliegen.

3 Empfehlung der TAM-Kommission zur Bewertung der EFSA-Stellungnahme zu
Chloramphenicol

Die BfR-Kommission fir pharmakologisch wirksame Stoffe und Tierarzneimittel (TAM-
Kommission) erorterte und diskutierte die Stellungnahme der Europédischen Behdorde fir Le-
bensmittelsicherheit (European Food Safety Authority - EFSA): ,Scientific Opinion on Chlo-
ramphenicol in Food and Feed“!. Im Fokus der Diskussion stand die komplexe Toxizitét von
Chloramphenicol (CAP) sowie in dem Zusammenhang die Bewertung nach gesundheitlichen
Gesichtspunkten.

Als Fazit der Diskussion der TAM-Kommission, welche insgesamt die Positionen aus dem
Beitrag ,Empfehlung der BfR-Kommission fir Pharmakologisch wirksame Stoffe und Tier-
arzneimittel> vom 20. Marz 2014 reflektierte, kann festgehalten werden:

» Dem von der EFSA angewandten MOE-Konzept (Margin of Exposure) liegen keine
Daten zur Dosis-Wirkungsbeziehung in Bezug auf den Endpunkt aplastische Anamie
zugrunde. Der Anwendung dieses Konzeptes kann die TAM-Kommission daher nicht
folgen.

» Die Kanzerogenitat sowie Genotoxizitat von CAP wurden aufgrund einer mangelhaf-
ten Datenlage und fehlender Langzeitstudien bei der gesundheitlichen Bewertung
aul3er Acht gelassen. Die TAM-Kommission kann den Ableitungen in der EFSA-
Stellungnahme hinsichtlich dieser Punkte ebenfalls nicht folgen.

» Mikrobiologische Aspekte, insbesondere die Ausbildung und Verbreitung von Resis-
tenzen, haben in der EFSA-Stellungnahme ebenfalls keine Berucksichtigung gefun-

! http://Iwww.efsa.europa.eulsites/default/files/scientific_output/files/main _documents/3907.pdf
2 http://www.bfr.bund.de/cm/343/toxikologische-bewertung-von-chloramphenicol.pdf
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den. Dies ist auch vor dem Hintergrund der Antibiotika-Strategie der Bundesregierung
aus Sicht der TAM-Kommission nicht mehr zeitgemaR.

Die TAM-Kommission kam zu dem Schluss, dass es bislang keinen Bewertungsansatz gabe,
der allen toxikologischen Eigenschaften von CAP gerecht werde. Aufgrund der gegenwarti-
gen Datenlage kdnne keine abschlieRende Aussage dariiber getroffen werden, ob die 6ffent-
liche Gesundheit durch die Festlegung eines Referenzwertes fir Mal3nahmen von 0,3 pg/kg
angemessen geschutzt wirde.

4 Empfehlung der BfR-Kommission zur Bewertung von Malachitgrin

Die TAM-Kommission hatte sich im Herbst 2014 entschieden, das Threshold of Toxicological
Concern (TTC)-Konzept bei der Bewertung von Malachitgriin zugrunde zu legen. Hiernach
sollten aus Sicht der TAM-Kommission 0,15 ug bei einer taglichen Aufnahme von Malachit-
grin nicht Gberschritten werden.

Die Empfehlung zur toxikologischen Bewertung von Malachitgriin wird nach der Einarbeitung
redaktioneller Anderungen in der Endfassung dem BfR vorgelegt werden.

5 Ausschuss Nitrofurane

Die Arbeit des Ausschusses soll aufgenommen werden, sobald die angekiindigte Stellung-
nahme der EFSA zu Nitrofuranen vorliegt.

6 Ableitung eines moéglichen DMEL fur Furazolidon

In den wesentlichen Merkmalen wurde zunachst die Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 zur
Registrierung, Bewertung, Zulassung und Beschrankung chemischer Stoffe (REACH-VO)
vorgestellt.

Exemplarisch wurde aufgezeigt wie Furazolidon nach der REACH-VO toxikologisch bewerte-
te werden konnte. Furazolidon ist ein Antibiotikum in Human- und Tierarzneimitteln, flr das
aufgrund seiner krebsausldsenden und mutagenen Eigenschaften keine zuléassige tagliche
Aufnahmemenge (Acceptable Daily Intake — ADI) ableitbar ist. Furazolidon ist unter Nitro-
furanen in der Tabelle 2 des Anhangs, Liste der verbotenen Stoffe, der Verordnung (EU) Nr.
37/2010 aufgefihrt.

In Anlehnung an die Standardmethoden der Risikocharakterisierung von genotxischen Kan-
zerogenen nach REACH-VO wurde beispielhaft eine DMEL-Ableitung (Derived Minimum
Effect Level - DMEL) fur Furazolidon vorgestellt.

7 Kristallviolett

Da Kristallviolett (KV) in unterschiedlicher Qualitat als Substanzgemische mit stark variieren-
den Anteilen bzw. Unklarheit Uber die Stoffidentitat im Handel ist, wurde diskutiert, ob eine
gesundheitliche Bewertung nach toxikologischen Kriterien mdglich sei. Die TAM-Kommission
beschloss fur KV und die wichtigsten Begleitstoffe ein gesundheitliches Bewertungsschema
auf der Basis verfligbarer Daten zu genotoxischen Eigenschaften zu entwickeln.
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8 Lasalocid

Die im Jahr 2014 erfolgten Neubewertungen des antikokzidialen Futtermittelzusatzstoffes
Lasalocid durch die EMA (European Medicines Agency) und die JECFA (Joint FAO/WHO
Expert Committee on Food Additives) wurden vorgestellt.

Ausgehend von gleichen toxikologischen ADI-Werten leiteten die JECFA und die EMA unter-
schiedliche Riuckstandshdochstmengen (MRL) ab, die sich um den Faktor 2 bis 6,6 unter-
scheiden.

Es wurde aufgezeigt, dass sich die Divergenz aus unterschiedlichen Ansatzen fir die Expo-
sitionsabschéatzung der Verbraucher ergibt. Wahrend die EMA die tber Verzehr aufgenom-
menen Rickstdnde unter Einbezug einer theoretischen maximalen taglichen Aufnahme
(Theoretical Maximum Daily Intake - TMDI) ermittelt, erfolgt die Berechnung des MRL durch
die JECFA auf der Grundlage einer geschéatzten taglichen Aufnahme (Estimated Daily Intake
- EDI).

9 Umwidmung von Tierarzneimitteln

Die Problematik der Umwidmung von Tierarzneimitteln (Verordnung zugelassener Fertigarz-
neimittel aul3erhalb der von den nationalen oder européaischen Behdrden zugelassenen Indi-
kation und Tierart) wurde diskutiert.

Dabei wurde darauf hingewiesen, dass nicht immer aufgrund &hnlicher physiologischer Ei-
genschaften verschiedener Tierarten auf ahnliches Riuckstandsverhalten von Stoffen zu
schlie3en sei.

10 Tierarzneimitteleinsatz

Ein Mitglied der TAM-Kommission berichtete Gber Situationen bei der Arzneimittelverordnung
und —anwendung in der tierarztlichen Praxis, die Uberschreitungen von Rickstandsmengen
in Lebensmitteln tierischen Ursprungs zur Folge haben kénnen.

11 Verschiedenes

Als nachster Sitzungstermin wurde der 12. November 2015 vorgemerkt.
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