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Stellungnahme zur Beurteilung von Nahrungserganzungsmitteln mit anderen Stoffen als

Vitaminen und Mineralstoffen

Die Senatskommission zur Beurteilung der gesundheitlichen
Unbedenklichkeit von Lebensmitteln (SKLM) der deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) hat Empfehlungen zur wis-
senschaftlichen Bewertung der gesundheitlichen Unbedenk-
lichkeit und des Nutzens von Nahrungserganzungsmitteln
mit anderen Stoffen als Vitaminen und Mineralstoffen, den
sogenannten ,sonstigen Stoffen mit ernahrungsspezifischer
oder physiologischer Wirkung”, beraten. Nach den lebens-
mittelrechtlichen Bestimmungen bendtigen Nahrungsergan-
zungsmittel keine Zulassung beim Inverkehrbringen. Der
verantwortliche Hersteller bzw. Inverkehrbringer von Nah-
rungserganzungsmitteln hat dafir Sorge zu tragen, dass das
betreffende Erzeugnis gesundheitlich unbedenklich ist und
den Anforderungen der einschldgigen Rechtsvorschriften
entspricht, insbesondere denen der Richtlinie 2002/46/EG,
die mit der Verordnung Uber Nahrungserganzungsmittel
(NemV) in deutsches Recht umgesetzt wurde. Allerdings ist
die Verwendung ,sonstiger Stoffe mit erndhrungsspezi-
fischer oder physiologischer Wirkung” im Gegensatz zu
den Vitaminen, Mineralstoffen und Spurenelementen in die-
ser Richtlinie nicht geregelt. Fur die Bewertung der gesund-
heitlichen Unbedenklichkeit bzw. des gesundheitlichen Nut-
zens dieser ,,sonstigen Stoffe” fehlen noch wissenschaftlich
begriindete Beurteilungskriterien. Gleichwohl werden sie
zunehmend in Lebensmitteln, insbesondere in Nahrungs-
ergdnzungsmitteln verwendet. Diese Situation gab Anlass
fur die Erarbeitung dieser Stellungnahme.

1 Ziele

Nahrungserganzungsmittel (NEM) sind definiert als Lebens-
mittel”, die dazu bestimmt sind, die allgemeine Ernahrung
zu erganzen und ein Konzentrat von Nahrstoffen oder
~sonstigen Stoffen mit ernahrungsspezifischer oder physio-
logischer Wirkung” darstellen. Sie werden in dosierter Form,
z.B. als Kapseln, Tabletten etc. in Verkehr gebracht. Solche
~sonstigen Stoffe” kénnen beispielsweise Einzelstoffe oder
Stoffgemische sein, die aus Tieren, Pflanzen und Mikroorga-
nismen gewonnen oder chemisch synthetisiert werden.

Da diese Stoffe in konzentrierter bzw. isolierter Form auf-
genommen werden, ist aus Griinden des vorsorgenden ge-
sundheitlichen Verbraucherschutzes sicherzustellen, dass sie
in den zur Anwendung vorgesehenen Mengen keine nach-
teiligen Wirkungen fir die Gesundheit haben.

Im Interesse des gesundheitlichen Verbraucherschutzes halt
die SKLM eine umfassende Sicherheitsbewertung und eine
wissenschaftliche Untermauerung der postulierten ernah-
rungsspezifischen oder physiologischen Wirkung solcher
NEM far unerlasslich. Die vorliegende Stellungnahme be-
schreibt diese Problematik und formuliert hieraus entspre-
chende Empfehlungen.

' Rechtliche Einordnungen sind nicht Gegenstand dieser Stellungnahme.
Definitionen der verwendeten Begriffe finden sich im Glossar, Anhang I. Im
Folgenden wird die Abkirzung ,NEM' flr Nahrungserganzungsmittel ver-
wendet, die entweder ausschlieBlich oder zusatzlich ,sonstige Stoffe mit
erndhrungsspezifischer oder physiologischer Wirkung” enthalten.

2 Grundsatzliche Problematik

Esist unklar, wie , sonstige Stoffe mit ernahrungsspezifischer
oder physiologischer Wirkung” die Erndhrung ergénzen sol-
len und ob unerwiinschte Effekte sicher ausgeschlossen
werden kénnen. Da es sich bei diesen Stoffen in der Regel
nicht um Nahrstoffe handelt, existieren auch keine aner-
kannten Empfehlungen hinsichtlich empfohlener oder ma-
ximaler taglicher Aufnahmemengen (,dietary reference in-
takes’ bzw. ,tolerable upper intake levels’). Dosierungsemp-
fehlungen erscheinen zum Teil willkUrlich oder orientieren
sich an Erfahrungen aus einer traditionellen Verwendung
(,,history of use” 2)) solcher Stoffe als Bestandteil von Heil-
pflanzen oder Lebensmitteln. Erfahrungen aus der traditio-
nellen Verwendung solcher Inhaltsstoffe sind aber nicht
ohne weiteres auf die Verwendung in konzentrierter bzw.
isolierter Form zu Ubertragen.

Aus wissenschaftlicher Sicht ist es dringend geboten, dass
NEM - insbesondere bei Verwendung von komplexen Ex-
trakten aus pflanzlichem oder tierischem Material — bezlig-
lich der verwendeten Rohstoffe, der Herstellungsverfahren
und der relevanten Inhaltsstoffe hinreichend gut charakteri-
siert sind. Wissenschaftlich fundierte Standards hinsichtlich
der Spezifikationen fur Identitdt und Reinheit, sowie der
Charakterisierung mdglicher Verunreinigungen bzw. Be-
gleitsubstanzen fehlen aber weitgehend.

Dartber hinaus sind Wirkungen und Wirkmechanismen der
in NEM verwendeten ,sonstigen Stoffe” haufig nicht ange-
messen untersucht. Mechanistische Erkenntnisse beschran-
ken sich meist auf in vitro-Befunde, deren Ubertragbarkeit
auf den Menschen nicht ohne weiteres gegeben ist. AuBer-
dem sind zuverlassige Daten zu Aufnahmemengen von re-
levanten Inhaltsstoffen und deren Bioverfligbarkeit aus NEM
kaum vorhanden.

Teilweise werden sogar bislang arzneilich genutzte Stoffe in
NEM verwendet, deren Wirksamkeit und/oder Unbedenk-
lichkeit nicht nachgewiesen wurde und die als Arzneimittel
deshalb nicht mehr verkehrsfahig sind bzw. aus diesem
Grunde keine Nachzulassung erhalten haben. Auch werden
Stoffe mit therapeutischer Zielsetzung verwendet, die bisher
nicht in Arzneimitteln zugelassen worden sind. SchlieBlich
werden gelegentlich Stoffe mit pharmakologischer Wirkung
in Dosierungen eingesetzt, die unterhalb der fir zugelassene
Arzneimittel indikationstypischen Menge liegen. Es ist dabei
aber keineswegs erwiesen, dass eine solche Dosierung ge-
sundheitlich unbedenklich ist.

NEM sind nicht zur Therapie von Erkrankungen bestimmt
und mussen auch bei langerfristigem Verzehr sicher sein.
Anders als bei Arzneimitteln ist bei NEM weder eine fachli-
che Beratung oder begleitende Uberprifung der Vertraglich-
keit durch einen Arzt vorgesehen, noch gibt es einen Bei-
packzettel mit Hinweisen auf mdgliche unerwinschte Wir-
kungen. Das kann dazu fuhren, dass Verbraucher NEM in
einer Art Selbstmedikation oder aus Unkenntnis bzw. in
Folge von Fehlinformation an Stelle von Arzneimitteln bzw.
zusatzlich zu Arzneimitteln einnehmen. Dabei sind gesund-
heitlich nachteilige Wirkungen nicht auszuschlieBen, z.B.

2 Categories of scientific evidence — human information and data, in [']
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wenn die angegebene tdgliche Verzehrsmenge Uberschrit-
ten wird oder wenn bei gleichzeitiger Einnahme von Arznei-
mitteln Interaktionen mit diesen auftreten. Auch sind Mehr-
fachexpositionen bei gleichzeitigem Verzehr mehrerer NEM
nicht auszuschlieBen.

Die Senatskommission nimmt mit Besorgnis zur Kenntnis,
dass bestimmte Vertriebswege die Uberwachung des Ver-
kehrs mit NEM erheblich erschweren. Dies trifft insbesonde-
re auf Praparate zu, die Uber das Internet angeboten werden
und die unter Umstanden in Deutschland als NEM nicht
verkehrsfahig sind.

3 Beurteilung der gesundheitlichen
Unbedenklichkeit

Um die Sicherheit fur den Verbraucher zu belegen sind in
dieser Hinsicht eingehende Prifung und Bewertung im Ein-
klang mit allgemein anerkannten Prinzipien der Risikoanaly-
se durchzufihren (s. Anhang II).

Aufgrund der Mannigfaltigkeit der verwendeten Stoffe in
NEM ist generell eine Einzelfallbetrachtung erforderlich. Art
und Umfang der erforderlichen Daten zum NEM bzw. zu
dessen physiologisch, toxikologisch und pharmakologisch
relevanten Inhaltsstoffen hdngen von den schon vorliegen-
den Erkenntnissen aus der bisherigen Verwendung als Heil-
bzw. Lebensmittel, der zu erwartenden Exposition der Ziel-
gruppe bzw. potenzieller Risikogruppen sowie der Wir-
kungsweise ab.

Die SKLM empfiehlt, die notwendigen toxikologischen Eck-
daten zur Beurteilung der gesundheitlichen Unbedenklich-
keit von NEM an international anerkannten Leitlinien fur
Zusatzstoffe bzw. fur Nahrstoffe und andere Stoffe aus-
zurichten [%3]. Die Anwendung der Leitlinie flir Zusatzstoffe
wurde bereits fur funktionelle Lebensmittel in einer Stellung-
nahme der SKLM empfohlen [*]. Gegebenenfalls kénnen im
Einzelfall ergdnzende Studien, wie sie ebenfalls in dieser
Leitlinie beschrieben sind, erforderlich werden.

Bei der Bewertung des NEM sind die relevanten Bestandteile
jeweils einzeln zu bewerten, dartber hinaus ist die Bewer-
tung auf die Gesamtwirkung der verwendeten Inhaltsstoffe,
ggf. in der Zubereitung auszurichten, da mit gegenseitiger
Beeinflussung von Stoffkinetik und Wirkweise gerechnet
werden muss (vgl. auch [°]). Welche Daten zusatzlich zu
den toxikologischen Eckdaten fur eine fundierte Risikoana-
lyse notwendig sind, ist beispielhaft fur Pflanzeninhaltsstoffe
und -extrakte in [] beschrieben worden. Ein in der genann-
ten Publikation vorgestellter Entscheidungsbaum unterstitzt
die Identifikation derjenigen Daten, die als Grundlage fur die
Beurteilung der Sicherheit notwendig sind. Ein dartber hi-
naus gehender Vorschlag fur einen Entscheidungsbaum zur
Sicherheitsbewertung von NEM wird von der SKLM in An-
hang Il zur Diskussion gestellt. Wie dort vorgeschlagen,
kann die Auswahl der fir eine Sicherheitsbewertung rele-
vanten, strukturell charakterisierten Einzelstoffe unter Be-
rlcksichtigung des TTC (Threshold of Toxicological Con-
cern)-Konzeptes [’] erfolgen.

Des Weiteren wurde vom Europarat eine Leitlinie zur Bewer-
tung pflanzenbasierter Nahrungserganzungsmittel verfasst
[®], die neben Aspekten der Sicherheitsbewertung und der
wissenschaftlichen Untermauerung gesundheitsfordernder
Wirkungen auch die Notwendigkeit von Qualitatskontrollen
entlang des gesamten Verarbeitungsprozesses auffihrt. Die-
se Leitlinie kann auch auf NEM Ubertragen werden, die
Tiermaterial enthalten, wobei sicherzustellen ist, dass kein
Risikomaterial (z.B. aus Nutztieren im Hinblick auf BSE oder
andere biologische Risiken) verwendet wird.

4 Nutzenevaluierung

Der Nachweis der gesundheitsférdernden Wirkung eines
NEM ist Voraussetzung flr die angestrebte Auslobung. Mit
der Auslobung soll die produkt- bzw. wirkstoffspezifische
Eigenschaft des NEM dem Verbraucher vermittelt werden.
Diese kann sich auf gesundheitsfordernde Wirkungen, kinf-
tig auch auf die Verminderung von Krankheitsrisiken (,,re-
duction of disease risk claims”) beziehen [°]. Die Auslobung
stellt die sprachliche Fixierung der produktspezifischen Ei-
genschaften dar. Sie dient damit als Grundlage ftr Art und
Umfang der notwendigen Unterlagen oder Studien, die die
Auslobung begriinden sollen. Diese muss entsprechend den
Bestimmungen des Lebensmittel und Futtermittel Gesetz-
buches (LFGB) wissenschaftlich hinreichend gesichert sein
['°]. Insbesondere ist auch wissenschaftlich glaubhaft zu
machen, dass die normale Nahrung die in einem NEM ent-
haltenen relevanten Stoffe nicht oder nur in unzureichen-
dem Umfang enthalt und dass eine Ergdnzung der Nahrung
mit diesen Stoffen sinnvoll ist.

Zur Klérung der Vorgehensweise einer wissenschaftlichen
Untermauerung gesundheitsférdernder Wirkungen kénnen
zusatzlich folgende Ver6ffentlichungen herangezogen wer-
den:

Passclaim (Process for the Assessment of Scientific Sup-
port for Claims on Foods) [,12]

Report of the Joint WHO/FAO Expert Consultation on
Diet, Nutrition and the Prevention of Chronic Diseases ['3]
Kriterien der SKLM zur Beurteilung Funktioneller Lebens-
mittel: Sicherheitsaspekte [“]

Die SKLM vertritt die Auffassung, dass Aussagen zur Ver-
minderung von Krankheitsrisiken durch NEM jeweils anhand
allgemein anerkannter wissenschaftlicher Standards im Sin-
ne einer Evidence Based Medicine" zu belegen sind ['4]. Die
ausgelobte Wirkung ist mit dem jeweiligen Produkt nach-
zuweisen, insbesondere wenn Interaktionen zwischen ver-
schiedenen Inhaltsstoffen des NEM nicht ausgeschlossen
werden konnen (beispielsweise Beeinflussung der Bioverfiig-
barkeit).

Fur den wissenschaftlichen Nachweis einer gesundheitsfor-
dernden Wirkung ist nach Sicherstellung der gesundheitli-
chen Unbedenklichkeit in aller Regel die Durchfiihrung von
kontrollierten Studien am Menschen nach aktuell anerkann-
ten wissenschaftlichen Standards erforderlich. Art und Um-
fang der notwendigen Studien am Menschen sind dabei
jeweils in Abhangigkeit vom konkreten NEM, seinen ange-
nommenen gesundheitsférdernden Wirkungen bzw. der
angestrebten Auslobung festzulegen. Erwiinscht sind zwei
unabhangige Studien, unabdingbar ist mindestens eine kli-
nische Prafung am Menschen, moglichst nach Art einer
kontrollierten, randomisierten Doppelblindstudie.

Die Studie muss so ausgelegt sein, dass das Studienziel
zuverlassig erreicht werden kann. Insgesamt zeigen solche
Studien prinzipiell Parallelen zu Studien, wie sie fur die
Zulassung von Arzneimitteln erforderlich sind. Zwar kénnen
Art und Umfang der Prifungen bei NEM von denen bei
Medikamenten abweichen, doch darf ihre Qualitat hinsicht-
lich Konzeption, Durchfiihrung und Auswertung nicht hinter
jener bei der Arzneimittelpriifung zuriickstehen. Sie missen
auf der Basis allgemein akzeptierter wissenschaftlicher Kri-
terien und unter Einhaltung der aktuellen wissenschaftlichen
Qualitatsstandards erfolgen. Ebenso sind bei solchen Hu-
manstudien ethische Grundsatze sowie GLP- und GCP-Be-

" “Evidence based medicine ist der gewissenhafte, ausdriickliche und
verniinftige Gebrauch der gegenwartig besten Belege fur Entscheidungen
in der Versorgung von einzelnen Patienten”

Anhénge
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dingungen (good laboratory practice, good clinical practice)
zu beachten ['>'€]. Die Studien miissen so angelegt sein,
dass auch unerwinschte Wirkungen erfasst werden kénnen.

5 Schlussfolgerungen und Empfehlungen

“Sonstige Stoffe” werden in NEM in konzentrierter bzw.
isolierter Form aufgenommen und sind nicht a priori als
gesundheitlich unbedenklich anzusehen. Die Senatskommis-
sion halt deshalb fir erforderlich,

die gesundheitliche Unbedenklichkeit eines NEM vor dem
Inverkehrbringen nach den hier dargelegten Grundsat-
zen, auch unter BerUcksichtigung potentieller Risikogrup-
pen, zu belegen.

ebenso den postulierten Nutzen nach den hier dargeleg-
ten Grundsadtzen nachzuweisen.

Die Senatskommission duBert dartiber hinaus ihre Uberzeu-
gung, dass die Erstellung einer Liste von ,sonstigen Stoffen
mit erndhrungsspezifischer oder physiologischer Wirkung”,
die in NEM verwendet werden dirfen (Positivliste), ein be-
sonders wirksames Instrument ist, um gesundheitlichen Ver-
braucherschutz auf europaischer/internationaler Ebene si-
cherzustellen.

Als weitere MaBnahmen zur nachhaltigen Sicherung des
gesundheitlichen Verbraucherschutzes empfiehlt die SKLM:

Erhebung von Verzehrsdaten zur Expositionsabschatzung
Aufbau eines Meldesystems bei Verdachtsfallen beobach-
teter unerwiinschter Wirkungen durch NEM (NEM-Vigi-
lanz)
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Anhang I: Glossar

Arzneimittel sind laut Richtlinie 2004/27/EG vom
31.03.2004 alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen,
die zur Heilung oder zur Verhitung von Krankheiten
bestimmt sind (Prasentations-Arzneimittel), sowie alle
Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die im oder am
Korper zur Wiederherstellung, Besserung oder Beeinflus-
sung der physiologischen Funktion (oder zur Erstellung
einer medizinischen Diagnose) angewandt werden (Funk-
tions-Arzneimittel) [']. Diese Richtlinie wurde mit dem
Gesetz zum Verkehr mit Arzneimitteln in deutsches Recht
umgesetzt [%].

Extrakte sind im allgemeinen Stoffgemische, die durch se-
lektive Anreicherung charakteristischer Bestandteile aus
einem Ausgangsmaterial unter Verwendung von (Extrak-
tions-)Losemittel/n (ggf. unter Einbezug anderer Tech-
nologien) gewonnen werden. Im Falle von Pflanzen-
extrakten stellen Pflanzen oder Teile davon in verarbeite-
t3em oder unverarbeitetem Zustand das Ausgangsmaterial
1.

Funktionelle Lebensmittel wurden urspringlich in Japan
entwickelt und kénnen dort nach einem Zulassungsver-
fahren als ,,Foods for Specified Health Use (FOSHU)" in
Verkehr gebracht werden [4]. In Europa gibt es bisher
keine rechtlich verbindliche Definition fur Funktionelle
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Lebensmittel (FLM). Im Rahmen einer EU-Initiative (Con-
sensus Documents der sog. FUFOSE-Arbeitsgruppe [°])
kann ein Lebensmittel als , funktionell” angesehen wer-
den, wenn es Uber addquate ernahrungsphysiologische
Effekte hinaus einen nachweisbaren positiven Effekt auf
eine oder mehrere Zielfunktionen im Koérper austibt und
ausschlieBlich in Form von Lebensmitteln und nicht wie
NEM in arzneimitteldhnlichen Darreichungsformen ange-
boten wird.

Lebensmittel sind alle Stoffe oder Erzeugnisse, die dazu
bestimmt sind oder von denen nach verntinftigem Ermes-
sen erwartet werden kann, dass sie in verarbeitetem,
teilweise verarbeitetem oder unverarbeitetem Zustand
von Menschen aufgenommen werden [¢]. Ausgenommen
hiervon sind u. a. Arzneimittel (s.0.).

Neuartige Lebensmittel (Novel Food) werden in der EU
geregelt durch die Verordnung (EG) Nr. 258/97 (ber neu-
artige Lebensmittel und neuartige Lebensmittelzutaten
(sogenannte Novel-Food-Verordnung) [’]. Dabei handelt
es sich um Lebensmittel bzw. Lebensmittelzutaten, die
vor dem Stichtag 15.05.1997 (Tag des Inkrafttretens
dieser Verordnung) noch nicht in nennenswertem Um-
fang in der Europaischen Union fur den menschlichen
Verzehr verwendet wurden. Dazu zdhlen Lebensmittel
und Lebensmittelzutaten mit neuer oder gezielt modifi-
zierter primarer Molekularstruktur, Lebensmittel und Le-
bensmittelzutaten, die aus Mikroorganismen, Pilzen oder
Algen bestehen oder aus diesen isoliert worden sind und
solche, bei deren Herstellung ein nicht Gbliches Verfahren
angewandt worden ist und bei denen dieses Verfahren
eine bedeutende Veranderung ihrer Zusammensetzung
oder der Struktur bewirkt hat. Lebensmittel und Lebens-
mittelzutaten, die genetisch veranderte Organismen
(GVO) enthalten, die aus GVO bestehen oder aus GVO
hergestellt wurden, diese aber nicht mehr enthalten, ge-
héren mit Wirkung vom 7. November 2004 nicht mehr
zum Geltungsbereich der Novel Foods-Verordnung, son-
dern werden durch die ab dem 18. April 2004 anwend-
bare Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 Uber genetisch ver-
anderte Lebensmittel und Futtermittel sowie die Verord-
nung (EG) Nr. 1830/2003 Uber die Ruckverfolgbarkeit
und Kennzeichnung von genetisch verdanderten Organis-
men und Uber die Rickverfolgbarkeit von aus genetisch
veranderten Organismen hergestellten Lebensmitteln und
Futtermitteln sowie zur Anderung der Richtlinie 2001
/18/EG geregelt.

Nahrungserganzungsmittel sind definiert in der Richtlinie
2002/46/EG [®] vom 10.06.2002 zur Angleichung der
Rechtsvorschriften der Mitgliedsstaaten Gber Nahrungs-
erganzungsmittel. Diese Richtlinie wurde mit der ,Ver-
ordnung Uber Nahrungserganzungsmittel” [°] vom
24.05.2004 in deutsches Recht umgesetzt. NEM im Sinne
dieser Verordnung sind Lebensmittel, die dazu bestimmt
sind, die allgemeine Erndhrung zu ergénzen und die ein
Konzentrat von Nahrstoffen oder sonstigen Stoffen mit
ernahrungsspezifischer oder physiologischer Wirkung al-
lein oder in Zusammensetzung darstellen. Sie werden in
dosierter Form, insbesondere in Form von Kapseln, Pas-
tillen, Tabletten, Pillen und anderen ahnlichen Darrei-
chungsformen von Flissigkeiten und Pulvern zur Aufnah-
me in abgemessenen kleinen Mengen in den Verkehr
gebracht. Im Sinne dieser Verordnung sind ,,Nahrstoffe”
nur Vitamine und Mineralstoffe, einschlieBlich Spurenele-
mente [°].

Anhang II: Prinzipien der
Sicherheitsanalyse

Die Bewertung der Sicherheit von Lebensmitteln hat nach
anerkannten Prinzipien zu erfolgen ['°, '']. Eine Sicherheits-
bewertung enthalt folgende Einzelelemente (zum formalen
Aufbau einer Sicherheitsbewertung siehe auch ['7]).

Produktcharakterisierung

Zur Beurteilung des NEM gehort die Identifikation und hin-
reichende Charakterisierung der/des Bestandteile/s, d.h. die
Beschreibung der chemischen Zusammensetzung, der phy-
sikalisch-chemischen, der biologischen und/oder der mikro-
biologischen Eigenschaften sowie eine Beschreibung der
Herkunft, Isolierung bzw. des Herstellungsprozesses. Darl-
ber hinaus sind Spezifikation, Reinheitskriterien und prakti-
kable Analysemethoden vorzulegen. Erforderlich sind auch
Informationen zu mdglichen Abbauprodukten, zu magli-
chen Interaktionen mit Nahrstoffen und zur méglichen Be-
einflussung ihrer Bioverflgbarkeit.

Gefahrenidentifizierung

Mégliche gesundheitliche Gefahren oder unerwinschte
Wirkungen der relevanten Inhaltsstoffe des NEM sind an-
hand Ublicher Studien zu identifizieren:

Toxiko- / Pharmakokinetik (Aufnahme, Verteilung, Meta-
bolismus, Ausscheidung)

Toxizitatsstudien

Studien zu unerwiinschten mikrobiologischen Wirkungen
(Pathogenitat und Infektivsitat, z. B. bei

der Bewertung von probiotischen Keimen)

Gefahrencharakterisierung

Bei der Gefahrencharakterisierung wird eine quantitative
oder semi-quantitative Beurteilung der toxikologischen Wir-
kungen relevanter Stoffe vorgenommen, die in NEM ver-
wendet werden sollen. Wesentlicher Bestandteil der Gefah-
rencharakterisierung ist die Ermittlung der Dosis-Wirkungs-
beziehung relevanter Inhaltsstoffe sowie die Bewertung der
Relevanz der Ergebnisse fir den Menschen.

Expositionsabschatzung

Bei der Expositionsabschatzung wird die wahrscheinliche
Aufnahme eines Stoffes Giber séamtliche bedeutsame Quellen
(unter Berlicksichtigung von Lebensmitteln, Arzneimitteln
und einer mdglichen Mehrfachaufnahme Uber unterschied-
liche auf dem Markt erhaltliche Produkte) quantitativ abge-
schatzt. Dabei ist die Art der Exposition im Zeitverlauf zu
beachten, z.B. kontinuierliche oder intermittierende Exposi-
tion.

Risikocharakterisierung

Bei der Risikocharakterisierung wird die Eintrittswahrschein-
lichkeit potenzieller gesundheitsschadlicher Wirkungen des
Stoffes oder Produktes in Bezug auf die errechnete oder
geschatzte Exposition auf der Grundlage von Dosis-Wir-
kungsbeziehungen abgeschatzt.
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Anhang llI: Vorschlag fiir einen Entscheidungsbaum zur Identifikation derjenigen
Daten, die als Grundlage fiir die Beurteilung der Sicherheit eines NEM mit sonstigen
Stoffen mit ernahrungsspezifischer oder physiologischer Wirkung notwendig sind.

Sind die im NEM enthal- . Eine Verwendung als NEM ist ohne
JA i JA 9
tenen Stoffe Inhaltsstoffe = \?\/Iﬁijrsw ugne;ﬁggsg:]@r_ »| eine umfassende Sicherheitsbewer-
von einer Pflanze oder 9 o tung, gegebenenfalls 1-8, nicht
einem Teil einer Pflanze wendung als Heilmittel? maéglich.
bzw. einem Tier oder
einem anderen Organis-
mus mit einer traditio- NEIN
nellen Verwendung als v
Heilmittel? . i
Entspricht der empfohlene Verwen- Fahrt die empfohllene
L Verwendung zu einem
dungszweck des NEM derjenigen des 1A s . A
o S - | erheblich' gesteigerten o
traditionellen Heilmittels und/oder sind > . > 1-8
. . Verzehr oder zu einer
die im NEM enthaltenen Stoffe im Rah- " . -
. . veranderten Bioverfiig-
men nat. Schwankungen im gleichen . !
Mengenverhaltnis im verzehrten Anteil barkeit des in Frage
P stehenden Inhaltsstof-
NEIN des trad. Heilmittels fes?
es?
NEIN NEIN
\ 4 \
1-8 1-5
A

Sind die im NEM enthaltenen Stoffe In-
haltsstoffe von einer Pflanze oder einem
Teil einer Pflanze bzw. einem Tier oder
einem anderen Organismus mit einer tradi-
tionellen Verwendung als Lebensmittel?

Fuhrt die empfohlene Verwendung zu

JA | einem erheblich' gesteigerten Verzehr oder
zu einer veranderten Bioverflgbarkeit des
in Frage stehenden Inhaltsstoffes?

\ 4

NEIN y

\ 4

Sicherheitsbewertung erfolgt fur Pflanzen, Tiere und andere Organismen nach dem Guidance Dokument fur
Neuartige Lebensmittel bzw. fir Stoffe nach der Leitlinie fir Zusatzstoffe ['3 4]

1 | Identifizierung des Ausgangsorganismus (Spezies, Familie, Gattung, Wildtyp oder Kulturpflanze, Verwendeter Teil des Ausgangsorganis-
mus, Herkunft etc.)

2 | Spezifizierung des Ausgangsorganismus bzw. Inhaltsstoffanalysen. Festlegung der wissenschaftlich begrtindeten Spezifikation des
Produktes im Hinblick auf nattrliche Schwankungen der physiologisch /toxikologisch, ggf. pharmakologisch relevanten Inhaltsstoffe
und Reinheit

3 | Prozessbeschreibung. Gute landwirtschaftliche Praxis (Auflistung verwendeter Pestizide bzw. Medikamente, Lagerung, Trocknung,
Ruckverfolgbarkeit etc.) sowie gute Herstellungspraxis, technische Details zur Prozessierung, Stabilitat der Formulierung

4 | Expositionsabschatzung fur relevante Inhaltsstoffe Uber das NEM sowie Uber andere Quellen fur die Zielpopulation und potentielle
Risikogruppen

5 | Bewertung der Eigenschaften. Wissenschaftlich begriindete ...

e Bewertung der ernahrungsspezifischen bzw. physiologischen Eigenschaften der relevanten Inhaltsstoffe

e Bewertung der toxikologischen, ggf. pharmakologischen Eigenschaften der relevanten Inhaltsstoffe

e Bewertung des Einflusses der relevanten Inhaltsstoffe auf die Bioverfigbarkeit und Wirkung von anderen Nahrungsbestandteilen
bzw. Medikamenten

e Bewertung der Auswirkung anderer Nahrungsbestandteile bzw. Medikamente auf die Bioverfligbarkeit und Wirkung der physiolo-
gisch und toxikologisch, ggf. pharmakologisch relevanten Inhaltsstoffe

6 | Erforderliche Studien. Der Umfang und die Art der Prifung auf gesundheitliche Unbedenklichkeit der relevanten Inhaltsstoffe, ggf.
des NEM, mussen anhand einer Einzelfallbetrachtung festgelegt werden. Diese Einzelfallbetrachtung sollte vorgenommen werden
unter Berlicksichtigung des bekannten Vorwissens aus der bisherigen Verwendung. Fiir die Bewertung von strukturell charakterisierten
Einzelstoffen kann das TTC Konzept herangezogen werden ['®]. Ggf. sind erganzende Studien (Teratogenitat, Reprotoxizitat, spez.
Lebensabschnitte, empfindliche Personengruppen) notwendig

7 | Klinische Studien. Humandaten zur Variabilitdt der physiologischen Wirkung, Vertraglichkeit, Kontraindikationen etc.

Erganzende Studien (Pharmakokinetik, Studien zum Wirkmechanismus etc.)

" Generell unterliegt die Entscheidung, ob ein Verzehr erheblich gesteigert ist, einer Einzelfallbetrachtung in Abhangigkeit vom jeweiligen Inhaltsstoff, so z. B.
konnte die Uberschreitung des 95. Perzentils der Aufnahme aus traditioneller Verwendung als Kriterium herangezogen werden.
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