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B PHARMAZEUTISCHE MEDIZIN

Pflanzen und deren Zubereitungen in Arzneimitteln und Lebensmitteln — Teil 4:
Entscheidend ist die Zweckbestimmung

Pflanzliche Zubereitungen als
Arznemuittel oder Lebensmittel —
Beispiel einer Abgrenzung

Pflanzen und deren Zubereitungen sind nicht mehr ausschlieBlich in Arzneimitteln und Tees enthalten. Sie
sind auch beliebte Bestandteile von Nahrungserganzungsmitteln und ergéanzenden bilanzierten Didten sowie
von Kosmetika und Medizinprodukten. Prinzipiell ist ihre Verwendung in fast allen Darreichungsformen und
in unterschiedlichen Kategorien mdglich. Entscheidend dafiir, ob pflanzliche Zubereitungen als Arzneimittel
oder als Lebensmittel anzusehen sind, ist die Zweckbestimmung, fiir die ihre Verwendung gedacht ist. In den
vorangehenden Teilen dieser Artikelserie wurden die unterschiedlichen Produktkategorien im Detail beleuch-
tet. Hier im letzten Teil soll exemplarisch am Beispiel Flohsamen gezeigt werden, wie die Samen ein und
derselben Pflanze in den verschiedenen Kategorien (Fokus Arzneimittel und Lebensmittel) angeboten werden
kénnen.

| Dr. Bettina Dorr, Dr. Juliane Hellhammer, Dr. Andrea Kliiting, Dr. Christoph Strehl, Dr. David Surjo, Dr. Meinolf Wonnemann —

wInitiative Phytopharmaka“ im DGPharMed-Fachbereich Klinische Priifung

Einleitung

Als Lebensmittel sind Flohsa-
menschalen in isolierter Form er-
haltlich sowie auch Bestandteil
von verzehrsiblichen Lebensmit-
teln, denen sie gezielt zugesetzt
werden, wie beispielsweise Back-
waren. Ebenso sind sie als Arznei-
mittel und in Medizinprodukten
erhaltlich. Fir den Verbraucher ist
auf den ersten Blick meistens
nicht ersichtlich, welcher Katego-
rie das Produkt zuzuordnen ist.
Die Grenzen sind flieBend, da sich
physiologische und therapeuti-
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sche Effekte oftmals schwer von-
einander abgrenzen lassen. Am
Beispiel von Flohsamen werden
die Aspekte, die mit seiner Ver-
marktung in den unterschiedli-
chen Darreichungsformen ver-
bunden sind, sowie die Vorausset-
zungen bzw. Konsequenzen, die
sich ergeben, je nachdem, welche
Kategorie vom Inverkehrbringer
gewahlt wird, praktisch aufge-
zeigt. Den Lesern, die sich Uber
die Grundlagen der Inverkehr-
bringung informieren maochten,
wird die Lektlre der vorangehen-
den Artikel dieser Serie empfoh-
len.

Zunachst erfolgt eine kurze
Charakterisierung von Flohsamen,
nachfolgend eine Darstellung der
wesentlichen Unterschiede je
nach Verwendung von Flohsamen
als Lebensmittel (auch fur beson-
dere medizinische Zwecke) und
Arzneimittel, die Voraussetzun-
gen fur die Verkehrsfahigkeit am
Markt in der jeweiligen Produkt-
kategorie und eine Skizzierung
des wissenschaftlichen Nachwei-
ses, der zu erbringen ist.

Charakterisierung von Flohsamen
und Flohsamenschalen

Flohsamen wird im deutschspra-
chigen Raum synonym fur Psyllium
verwendet. Psyllium wird aus der
Pflanze Plantago psyllium gewon-
nen, aber auch die Schalen und
Samen der Pflanze Plantago ovata
(Plantaginaceae) werden mit Psyl-
lium bezeichnet. Die Psylliumschale
wird gewonnen, indem die Samen
der P. ovata gemahlen werden, um
die Hulsen zu entfernen.

Die aktive Substanz in der Psyl-
liumschale besteht aus einem ho-
hen Anteil an Hemizellulose, ge-
nauer gesagt, aus einem Xylan-Ge-
rast, verknipft mit Arabinose-,
Rhamnose- und Galakturonsaure-
einheiten sowie Schleimstoffen [3].
Der Anteil an loslichen Ballaststof-
fen betragt ca. 85 Prozent.

Aufgrund der B-Bindungen kon-
nen die Polysaccharide von den
menschlichen Verdauungsenzymen
nicht hydrolysiert und somit nicht
absorbiert werden. Zu einem gerin-
gen Anteil findet eine Fermenta-
tion durch die Dickdarmflora statt,



Eine Recherche im April 2022 ergab 110 Treffer zu Flohsamen

Die beispielhaft durchgefiihrte Recherche in einer Internet-Apotheke im April 2022 ergab 110 Treffer zu
Flohsamen. Bei allen Produkten wird die Quellfahigkeit der enthaltenen Polysaccharide ausgenutzt, die
einerseits zu einer Volumenzunahme des Stuhls fuhrt und andererseits auch die Gleitfahigkeit erh6ht. Dabei
reicht die Palette der Produkte von indischen ganzen Flohsamenschalen mit der Auslobung ,bio” Uber
Nahrungserganzungsmittel mit Kombinationspartnern, zum Beispiel Inulin, Haferkleie, Sennesfriichten, Aka-
zienfasern, Bakterienkulturen bis hin zu gemahlenen oder granulierten Produkten mit oder ohne Hilfsstoffe,
die gesondert ausgelobt werden. Die nachfolgenden Beispiele dienen der Verdeutlichung:

Das zugelassene Arzneimittel Mucofalk® fit enthalt als sonstigen Bestandteil Natriumalginat mit den zusatz-
lichen Indikationen:

- zur unterstitzenden Behandlung von Durchfallen unterschiedlicher Ursache

- bei Erkrankungen, bei denen eine Erh6hung der taglichen Ballaststoffaufnahme angestrebt wird wie
z.B. unterstutzend bei Reizdarmsyndrom, wenn die Verstopfung im Vordergrund steht, und unterstut-
zend zu einer Diat bei Hypercholesterinamie (erhéhten Blutfettwerten).

Luvos® Heilerde Ballaststoff plus ist ein Nahrungserganzungsmittel, das Heilerde mit Curcuma enthalt: Der
laut Herstellangaben ,einzigartige Innovationskomplex” enthalt zusatzlich ,traditionell bewdhrten” Chia-
samen sowie Leinsamen und auch Flohsamen.

Auch ein Nahrungsergdnzungsmittel in der Tradition von Hildegard von Bingen mit Bertramswurzel als Kom-
binationspartner ist auf dem Markt.

Als reines Nahrungsmittel zum Beispiel fur die Verwendung als Gelierhilfe wird das Produkt ,Raab Vitalfood
- Flohsamenschalen gemahlen Bio"” angeboten. Die Zusatzinformation lautet: , Die Schalen sind basisch und
wirken so einer Ubersiduerung entgegen. Erhéhte Blutzucker- und Cholesterinspiegel kénnen gesenkt wer-
den. Eignet sich zur Zubereitung von glutenfreiem Brot oder als Gelierhilfe zur Herstellung von Fruchtpud-

ding.” [1][2]

bei der es neben den entstehen-
den Abbauprodukten auch zu einer
gering ausgepragten Gasbildung
kommt [3][4].

Flohsamen - Kategorie
Lebensmittel

Flohsamenschalen werden Le-
bensmitteln zugesetzt, um den Bal-
laststoffgehalt zu erhdhen, aber
auch in isolierter Form angeboten.

Beliebt ist die Inverkehrbringung
von Flohsamen/-schalen in Nah-
rungserganzungsmitteln und er-
ganzenden bilanzierten Diaten:

- Nahrungserganzungsmittel
dienen der Ergédnzung der
Erndhrung und sind zur Erhal-
tung der Gesundheit gedacht
(Zielgruppe: gesunde Bevolke-
rung, die ihre Erndhrung mit
speziellen Ballaststoffen ergan-
zen mdchte).

- Lebensmittel fur besondere
medizinische Zwecke (bilanzierte
Diat, Foods for Special Medical
Purposes — FSMP) sind zum
Diatmanagement von Erkran-
kungen/Beschwerden/Stérungen

gedacht und wenden sich somit
an Patienten, die gezielt eine
Erkrankung mithilfe diatetischer
MaBnahmen beeinflussen
mochten.

Die Tabelle 1 fasst die charakte-
ristischen Merkmale entsprechend
der Zweckbestimmung als Nah-
rungserganzungsmittel (NEM) und
Lebensmittel fir besondere medizi-
nische Zwecke (bilanzierte Di&t) zu-
sammen. Details zu den beiden Ka-
tegorien sind dem Artikel Nr. 2 die-
ser Artikelserie [27] zu entnehmen.

Flohsamen in Arzneimitteln

Flohsamen und ihre Schalen ge-
hoéren zu den altesten pflanzlichen
Arzneimitteln. Das Committee on
Herbal Medicinal Products (HMPC)
hat im Juli 2006 eine Monografie
far Flohsamen veroffentlicht und
2013 aktualisiert, die Flohsamen als
Ganzes und als gepulverte Droge
beschreibt. Die Monografie um-
fasst die allgemeine medizinische
Verwendung (Well-Established Use
—WEU) fur die Indikationen habitu-

elle Obstipation oder Zustande, bei
denen eine erleichterte Defakation
wuinschenswert ist, wie z.B. nach
rektalen oder analen Operationen
oder bei Hdmorrhoiden. Qualitats-
anforderungen an Flohsamenscha-
len sind dartber hinaus im Euro-
paischen Arzneibuch monografiert
[5].

Far Flohsamenschalen, die ein um
ein Vielfach héheres Quellvolumen
haben, gibt es eine getrennte Mo-
nografie, die zusatzlich die Anwen-
dung bei Erkrankungen umfasst,
bei denen eine erhdhte Ballast-
stoffaufnahme sinnvoll ist. Dazu
gehoren das Reizdarmsyndrom und
die unterstitzende Behandlung
der Hypercholesterindmie im Rah-
men eines Didtmanagements [6].

Trotz des jahrhundertelangen
Einsatzes des Flohsamens reichen
die dokumentierten Daten im Be-
reich der Genotoxizitat derzeit nicht
aus, um einen sogenannten Listen-
eintrag zu erstellen, der fur die Be-
gutachtung der Zulassungsantrage
Europaischer Mitgliedstaaten bin-
dend ware. Allerdings gibt es bis-
lang Uberhaupt nur 14 solcher Lis-
teneintrage.
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Kategorie bzw. Zweck- ‘

Anwendbares

B PHARMAZEUTISCHE MEDIZIN

‘ Charakteristische Pflichtbezeichnung/Kennzeichnungselemente

bestimmung

Nahrungserganzungsmittel

Purposes — FSMP)

Spezialgesetz*

- Nahrungsergénzungsmittel (NEMs) bestehend aus Flohsamenschalen
- NEMs sind kein Ersatz fiir eine ausgewogene und abwechslungsreiche

Erndhrung

- Warnhinweis: ,,Die angegebene empfohlene tégliche Verzehrsmenge darf

2002/46/EG nicht iiberschritten werden®
(NEM) .
- Kleine, abgemessene Menge
- Héaufig in Kombination mit weiteren Nahrstoffen
- mdgliche gesundheitshezogene Angabe**: Flohsamenschalen unterstiitzen
die Darmfunktion und erleichtern die Darmpassage
- Zum Didtmanagement bei obstipationspradominantem Reizdarmsyndrom
- Keine gesundheitsbezogene Angabe, Zielgruppe sind Patienten mit
Reizdarmsyndrom
Lebensmittel fiir - Erklarung der diatetischen Zweckdienlichkeit, wie beispielsweise ,mit der
besondere medizinische DiatVv gezielten diétetischen Gabe von léslichen Ballaststoffen aus Flohsamen-
Zwecke (bilanzierte Diat) EU 609/2013 schalen, kénnen Verstopfung und verstopfungsdominante Reizdarmsymp-
(Foods for Special Medical EU 2016/128 tome ginstig beeinflusst werden*

- Nur unter arztlicher Aufsicht verwenden
- Nicht zur Verwendung als einzige Nahrungsquelle geeignet
- Didtetische Zweckbestimmung muss anhand wissenschaftlicher Daten

belegt werden kénnen

* Anwendbar zusatzlich zu den einschldgigen lebensmittelrechtlichen Bestimmungen.
** Es handelt sich derzeit um einen “pending Claim”, der — solange der Bewertungsprozess nicht abgeschlossen ist — unter Verantwor-
tung des Inverkehrbringers verwendet werden kann, wenn der wissenschaftliche Nachweis erbracht werden kann.

Tabelle 1: Zusammenfassung charakteristischer Merkmale entsprechend der Zweckbestimmung als Nahrungsergénzungsmittel (NEM) und
Lebensmittel fiir besondere medizinische Zwecke (bilanzierte Diét).

Die Bedeutung von Flohsamen in
der klinischen Anwendung

Eine Medical Subject Heading
(MeSH)-Term Suche fur ,,Psyllium*”
in der Datenbank PubMed am
24.04.2022 ergab 592 Treffer, da-
runter 12 systematische Ubersichts-
arbeiten, 15 Meta-Analysen und 70
Veroffentlichungen allein in den
letzten funf Jahren, was das wis-
senschaftliche Interesse an dieser
alten Arzneidroge auch in der heu-
tigen Zeit belegt. Die neueste Ver-
offentlichung beschaftigt sich mit
einem Problem unserer Zeit: dem
Reizdarmsyndrom. In einer rando-
misierten Pilotstudie wird der Ef-
fekt einer Erndhrung, die Polyole
vermeidet, mit den Effekten von
Flohsamenschalen bei Patienten
mit Reizdarmsyndrom verglichen.
Demnach ist Psyllium in der Lage,
eine durch Inulin bedingte Gasbil-
dung zu verringern, unterbindet
aber nicht den Garungsprozess [7]
[8]. In den letzten zehn Jahren sind
einige Studien veroffentlicht wor-
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den, die die positiven Effekte von
Flohsamenschalen bei Erwachse-
nen [7] und Kindern [9] mit Reiz-
darmsyndrom zeigen. Die For-
schung zu einer méglichen Wirkung
von Flohsamenschalen auf das Mi-
krobiom und daraus mogliche re-
sultierende Auswirkungen auf die
menschliche Gesundheit steht of-
fenbar erst ganz am Anfang [10].

Die Bedeutung der Verwendung
von Flohsamen bei Patienten mit
Reizdarmsyndrom wird auch daran
deutlich, dass in der aktuellen S3-
Leitlinie ,Reizdarmsyndrom” Floh-
samenschalen als géangiges Thera-
pieschema zur pharmakologischen
Behandlung mit genannt werden
[11].

In der Indikation ,Behandlung
der Obstipation von Patienten mit
neurologischen Erkrankungen” be-
wertete das Cochrane Institut die
medizinische Evidenz von Thera-
pien anhand von vier systemati-
schen Ubersichtsarbeiten [12][13]
[14][15]. Hier hat auch Psyllium als
stuhlvolumenvergréBerndes Agens

ein positives Votum erhalten, je-
doch wird die insgesamt vorlie-
gende Datenmenge und -qualitat
als nicht ausreichend bemangelt.
Alle diese Beispiele zeigen die
nach wie vor vorhandene Bedeu-
tung dieser alten Arzneipflanze
auch in der modernen Therapie
teils komplexer Krankheitsbilder.

Zulassungsprozedere

Wenn ein Unternehmer in Europa
nun vor der Frage steht, ob er Floh-
samen als Arzneimittel, Lebensmit-
tel oder Medizinprodukt in Verkehr
bringen méchte, sollte er im Vor-
feld festlegen, welche Zweckbe-
stimmung das Produkt erfullen soll
und welche Voraussetzungen fur
das Inverkehrbringen in der jewei-
ligen Kategorie notwendig sind.

~Zulassung” als Lebensmittel
Lebensmittel unterlaufen keinen

speziellen Zulassungsprozess. Der

Lebensmittelunternehmer ist fur



die Sicherheit und die Einhaltung
derlebensmittelrechtlichen Bestim-
mungen verantwortlich. Wenn ein
Unternehmen sich entscheidet, Floh-
samen als Nahrungsergdnzungs-
mittel, bilanzierte Diat oder norma-
les Lebensmittel in Verkehr zu brin-
gen, muss er die einschlagigen ge-
setzlichen Vorgaben des Lebens-
mittelrechts einhalten. Anforde-
rungen bezlglich der Pflichtkenn-
zeichnungselemente sind vorrangig
in der Lebensmittelinformations-
verordnung EU 1169/2011 [16] bzw.
der Nahrungserganzungsmittelver-
ordnung zu finden.

An dieser Stelle wird auf den
zweiten Artikel dieser Serie verwie-
sen [27]. Spatestens zum Zeitpunkt
des ersten Inverkehrbringens mus-
sen sowohl ein Nahrungsergan-
zungsmittel als auch eine bilan-
zierte Diat beim Bundesamt fur
Verbraucherschutz und Lebensmit-
telsicherheit (BVL) angezeigt wer-
den. Es sind unterschiedliche For-
mulare daflr zu verwenden. Bei
der Anzeige eines Nahrungsergan-
zungsmittels ist die Vorlage des Eti-
ketts ausreichend, bei der Anmel-
dung einer bilanzierten Diat ist es
zusatzlich empfehlenswert, die dia-
tetische Zweckbestimmung ausrei-
chend wissenschaftlich zu begrin-
den. Die genauen Informationen
sind auf der Homepage des BVL zu
finden [17].

Fur die Verwendung gesund-
heitsbezogener Angaben kann nur
auf Angaben zuruckgegriffen wer-
den, die in der Verordnung EU
432/2012 autorisiert wurden [18].
So ist es beispielsweise bei der Ver-
wendung von Ballaststoffen aus
dem Hafer- oder Gerstenkorn még-
lich, die Angabe ,Haferkorn-Bal-
laststoffe tragen zur Erhéhung des
Stuhlvolumens bei” bzw. ,, Gersten-
korn-Ballaststoffe tragen zur Erho-
hung des Stuhlvolumens bei” zu
verwenden. Weder fir Flohsamen
noch fur Flohsamenschalen sind
derzeit gesundheitsbezogene An-
gaben autorisiert. Es existiert aller-
dings ein fur viele Botanicals typi-
scher “Claim on Hold": ,,Flohsamen-
schalen unterstltzen die Darm-
funktion und erleichtern die Darm-
passage”.

Néheres hierzu: Siehe Kapitel
~Ausblick/Besonderheiten auBer-
halb Europas”.

Die Kombination mit weiteren
Nahrstoffen, wie z.B. Vitaminen
und Mineralstoffen, oder die Infor-
mation zu weiteren charakteristi-
schen Elementen wie ,bio”, ,frei
von”-Angaben (Gluten, Lactose,
Farbstoffen etc.) ist moglich, wenn
die entsprechenden Verwendungs-
bedingungen erfullt sind.

Zulassung als Arzneimittel

Ein pharmazeutischer Unterneh-
mer, der ein Arzneimittel mit Floh-
samenschalen auf den Markt brin-
gen mdchte, muss eine Arzneimit-
telzulassung oder Registrierung als
Voraussetzung fur das Inverkehr-
bringen vorweisen. Der einfachste
Weg, eine solche zu erlangen, ist
eine Bezugnahme auf die europaéi-
sche Monografie, die den Flohsa-
menschalen die allgemein medizi-
nische Verwendung anerkennt. Mit
Bezug auf die Monografie kann ein
Zulassungsdossier erstellt werden,
wobei eine umfangreiche eigene
systematische Literaturrecherche
die Basis bildet und die Ergebnisse
mit den Aussagen der Monografie
abgeglichen und diskutiert werden
mussen. Wichtig ist dabei, dass alle
Aussagen im Hinblick auf das ei-
gene Arzneimittel Gbertragbar sein
mussen.

Auf diese Weise werden die Dos-
sierteile fur die Nicht-Klinik und Kli-
nik erstellt und durch eine gutach-
terliche Bewertung vervollstandigt.
Dabei muss die Formulierung der
Indikation (hier: habituelle Obsti-
pation oder die Erleichterung der
Defakation fur Flohsamen oder er-
ganzt um ,Erkrankungen, bei de-
nen eine Erhéhung der taglichen
Ballaststoffaufnahme angestrebt
wird, wie z.B. unterstitzend bei
Reizdarmsyndrom, wenn die Ver-
stopfung im Vordergrund steht,
und unterstitzend zu einer Diat
bei Hypercholesterinamie (erhoh-
ten Blutfettwerten)”) fur Flohsa-
menschalen wortwoértlich  Gber-
nommen werden. Das Gleiche gilt
fur die Warnhinweise, Kontraindi-
kationen, Nebenwirkungen und die
Dosierung. Weitere Hinweise auf

die moglicherweise positive Beein-
flussung anderer Krankheiten oder
der Nutzen einer erhéhten Ballast-
stoffzufuhr im Rahmen der tagli-
chen Erndhrung sind nicht moglich.

Fir den Qualitatsteil des Dossiers
mussen eigene Daten entwickelt
und die kontinuierliche Produktion
des Arzneimittels nach vorher fest-
gesetzten und behérdlich geneh-
migten Spezifikationen sicherge-
stellt werden. Fur die Flohsamen
selbst gelten die Anforderungen
gemalB der Good Agriculture and
Collecting Practice (GACP), welche
ein adaquates Qualitatssicherungs-
system fur Wildsammlung oder An-
bau, die Ernte und die ersten Ver-
arbeitungsschritte beschreibt.

Bereits an dieser Stelle muss —z.B.
— eine negative Beeinflussung der
Flohsamen durch unsachgemaéaBe
Lagerung, die beispielsweise zu
Schimmelbildung fuhren kénnte,
ausgeschlossen werden. Eine Ein-
haltung der GACP-Bestimmungen
muss durch den Verkaufer der Ware
vorgelegt werden und ist bereits
Bestandteil des Qualitatsdossiers.
Fur die nachfolgenden Schritte gel-
ten dann die in EUDRALEX Volume 4,
Teil 2 festgelegten Grundsatze der
Guten Herstellungspraxis fur Wirk-
stoffe. Die fur pflanzliche Wirk-
stoffe geltenden Anforderungen
sind in Annex 7 [19] beschrieben.

Eine fur die Freigabe der Wirkstoff-
chargen benannte verantwortliche
Person kann den Wirkstoff dann frei-
geben und bestatigen, dass sie sich
von der Einhaltung der guten Her-
stellungspraxis durch ein Audit Uber-
zeugt hat. Alternativ kann die Quali-
tat des Wirkstoffs tber das “Certifi-
cate of Suitability of Monographs of
the European Pharmacopoeia” be-
legt werden. Dabei versichert der
Hersteller dem Antragsteller/phar-
mazeutischen Unternehmer schrift-
lich, dass das Herstellungsverfahren
seit der Erteilung des Eignungs-
zertifikats durch die Europaische
Direktion fur Arzneimittelqualitat
(EDQM) nicht geandert wurde.
Hersteller, die ihre Ware mit einem
entsprechenden Zertifikat bele-
gen kénnen, mussen ihren Auf-
wand, der dazu notwendig ist, in
den Preis einkalkulieren.
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Verarbeitungsschritte, wie Mahlen
oder Granulierung der Flohsamen-
schalen, die der Erhéhung der Quell-
fahigkeit um ein Vielfaches — im
Vergleich zur unbearbeiteten Floh-
samenschale — dienen, missen nach
den MaBgaben der guten Herstel-
lungspraxis erfolgen und durch Qua-
litdtskontrollen belegt werden. Um-
fangreiche Analysen zur mikrobiolo-
gischen Reinheit und zu Belastungen
mit Schadstoffen gehoren selbstver-
standlich dazu.

Auslobungen wie ,bio” oder die
Beschreibung einer Innovation bei
Zusatz eines sogenannten sonstigen
Bestandteils, fur die ebenfalls sehr
strenge Qualitats- und Sicherheits-
anforderungen bestehen und deren
Einhaltung nachgewiesen werden
muss, sind nicht méglich.

Soll die Indikation erweitert wer-
den, so kann das nur Uber den Nach-
weis der Wirksamkeit und Sicherheit,
also in der Regel mit mindestens ei-
ner grofBBen, pivotalen Studie, gelin-
gen (siehe dazu das nachste Kapitel
+Wissenschaftlicher Nachweis”). Da
in diesem Fall der Bezug zur Mono-
grafie nicht gegeben ist, mussen
auch alle anderen Anforderungen
fur dieses Arzneimittel, z.B. fur den
Bereich der Toxikologie oder die An-
wendung bei Kindern, durch ent-
sprechende Daten belegt werden.

Die Tabelle 2 fasst die charakte-
ristischen Merkmale entsprechend
der Zweckbestimmung als Arznei-
mittel zusammen.

Kategorie bzw. Zweck-
bestimmung

Anwendbares
Spezialgesetz

B PHARMAZEUTISCHE MEDIZIN

Wissenschaftlicher Nachweis

Grundsatzlich gilt, dass die Wirk-
samkeit eines Arzneimittels in einer
entsprechenden Indikation belegt
sein muss und durch die Zulassung
bindend festgelegt wird. Dabei sind
die Anforderungen an klinische Stu-
dien mit Phytopharmaka und mit
chemisch definierten Arzneimitteln
grundsatzlich die gleichen: Es gilt,
einem hohen Anspruch hinsichtlich
Qualitat, Pharmakologie und Toxi-
kologie zu gentigen, und dies be-
deutet, die Qualitat, Wirksamkeit,
Vertraglichkeit und Unbedenklich-
keit der Praparate muss wissen-
schaftlich dokumentiert sein.

Der Prufplan bzw. das Studien-
protokoll der klinischen Studien ori-
entiert sich dabei an anerkannten
wissenschaftlichen Standards -
meist randomisierte, kontrollierte,
doppelblinde Studien (RCTs) —, wel-
che mono- oder multizentrisch, un-
ter Umstéanden auch multinational
durchgefuhrt werden. Geht es bei
den RCTs mit pflanzlichen Extrak-
ten in Arzneimitteln um bestimmte
Patientenkollektive, bei denen die
Wirksamkeit des Phytopharmakons
als Primar- oder Begleitmedikation
gezeigt werden soll, geht es bei
RCTs mit einem Pflanzenbestand-
teil als Lebens- bzw. Nahrungs-
erganzungsmittel (NEM) eingesetzt
um gesunde Probanden und eine
Erganzung der allgemeinen Ernah-
rung.

Dabei ist Nahrungserganzungs-
mitteln ein Verweis auf eine Linde-
rung, Verhitung oder Beseitigung
von Krankheiten untersagt. Ein Be-
griff wie z.B. das im Englischen ge-
bréuchliche Wort “Nutraceutical”
(zusammengesetzt aus Nutrition
und Pharmaceutical und haufig
synonym mit dem Begriff ,funk-
tionelles Lebensmittel” gebraucht)
zeigt, dass die Abgrenzung zwi-
schen Arzneimittel und Nahrungs-
mittel im Einzelfall durchausschwie-
rig sein kann. So wird bei Lebens-
mitteln zunehmend ein Nachweis
fur die physiologische/ernahrungs-
spezifische Eigenschaft gefordert
und der Verbraucher darf weder in
die Irre gefihrt noch getauscht
werden. Physiologische Aussagen
durfen nur verwendet werden,
wenn sie wissenschaftlich belegt
werden kénnen.

Da der Erhaltung der Gesundheit
bzw. der Krankheitspravention seit
einigen Jahren zunehmend Bedeu-
tung zukommt, handelt es sich hier-
bei um einen stark expandierenden
Bereich. Neben den etablierten Ziel-
parametern geht es bei Phytothera-
peutika wie auch NEMs zunehmend
um Aspekte wie die Lebensqualitat
und das Wohlbefinden, den funk-
tionellen Status, die kognitive Funk-
tionalitat und die psychische Stabi-
litdt, den Wunsch, vital zu altern,
und vieles mehr. Daher kommen
neben den klassischen Wirksam-
keitsnachweisen in der Phytothera-

‘ Charakteristische Pflichtbezeichnung/Kennzeichnungselemente

Arzneimittel EC [21]

EC

Directive 2001/83/

Directive 2004/24/

Monografie:
Community herbal
monograph on
Plantago afra L. et
Plantago indica L.,
semen [5]

human use [20][21].

Directive 2004/24/EC of the European Parliament and of the Council of
31 March 2004 amending, as regards traditional herbal medicinal products,
Directive 2001/83/EC on the Community code relating to medicinal products

for human use.

Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of
6 November 2001 on the Community code relating to medicinal products for

Herbal medicinal product for the treatment of habitual constipation.

Herbal medicinal product in conditions in which easy defecation with soft
stool is desirable, e.g. in cases of painful defecation after rectal or anal
surgery, anal fissures and haemorrhoids.

Tabelle 2: Zusammenfassung charakteristischer Merkmale entsprechend der Zweckbestimmung als Arzneimittel.
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pieforschung zunehmend auch

neuropsychologische Testverfahren

zum Einsatz.

Wo liegen nun die Besonderhei-
ten beim wissenschaftlichen Nach-
weis von Wirksamkeiten mit Phytos?

Ganz grundlegend bleibt die
Schwierigkeit bei der Bewertung
der Studienergebnisse, die sich
nicht automatisch auf scheinbar
ahnliche Zubereitungen der glei-
chen Pflanze Ubertragen lassen,
denn der Extrakt und seine Spezifi-
kationen (zum Beispiel die Zusam-
mensetzung der Auszugsmittel) be-
stimmen das spatere Produkt.

Je nach Zweckbestimmung und
dem geplanten Einsatzbereich als
Lebensmittel oder Arzneimittel
sind die damit verbundenen regu-
latorischen Vorgaben mit den sehr
unterschiedlichen Anforderungen
an Inhalt und Umfang des wissen-
schaftlichen Nachweises Chance
und Risiko zugleich. Wahrend bei
Phytopharmaka nach dem Dosis-
Wirkungs-Prinzip bei bestimmten
Erkrankungen der Therapieeffekt
belegt werden muss, versucht man
mit NEMs haufig Leistung zu op-
timieren, moglichen Gesundheits-
problemen friher zu begegnen
oder begleitend Linderung zu ver-
schaffen. Daher kommt hier bei-
spielsweise der Auswahl eines ge-
eigneten Probandenkollektivs eine
besondere Bedeutung zu (Stich-
wort z.B. Biodiversitat, personali-
sierte Erndhrung).

Da Phytotherapeutika/NEMs sehr
haufig als harmlos bzw. nebenwir-
kungsfrei, weil ja naturlich, gelten,
ziehen RCTs haufig ein spezielles
Probandenkollektiv an, welches per
se gesundheitsbewusster lebt, sich
daher nicht reprasentativ fur all-
gemeine Aussagen eignet. Im Fol-
genden sind einige Punkte, die bei
klinischen Studien mit NEMs ein
besonderes Augenmerk verdienen,
aufgefuhrt:

- Da es sich um ein gesundes
Patientenkollektiv handelt, zudem
der erwartete Effekt eines NEMs
meist gering ist, ist eine gréBere
Stichprobe mit einer langeren
Einnahmezeit notwendig, um
signifikante und physiologisch
relevante Ergebnisse zu erreichen.

Ein geeigneter primarer End-
punkt mit ausreichenden
Messwiederholungen bestimmt
ebenso wie die sekundéaren und
u.U. explorativen Endpunkte die
Dauer und StichprobengréBe des
Forschungsprojekts.

Da bei klinischen Studien mit
NEMs eine langere Einnahmezeit
notwendig ist, um einen Effekt
zu zeigen, und langere Studien
einen erheblichen Aufwand fur
die Studienteilnehmer mit sich
bringen, ist bei solchen Studien
mit gréBeren Drop-out-Raten zu
rechnen. Dies muss bei der
Berechnung der GroéBe der
Studienpopulation ebenso
berucksichtigt werden.

Die Diversitat bei Gesunden ist
groB. Entweder mussen hier sehr
groBe Kohorten, die spatere
Subgruppenanalysen erlauben,
eingeplant werden oder ent-
sprechend differenziert Proban-
denkollektive nach entsprechen-
den Kriterien gescreent und

- eventuell stratifiziert — einge-
schlossen werden. Beides ist
aufwendig und wirkt sich
erheblich auf die Kosten einer
solchen Studie aus. Zusammen
mit dem Risiko eines negativen
Studienergebnisses lasst das
selbst einen investitionsfreudi-
gen Unternehmer/Sponsor/
Antragsteller zurtickschrecken.
Hinzu kommt, dass die Lebens-
mittelindustrie Gber keine
langere ,Tradition” mit klini-
schen Studien verfugt, damit
verbunden haufig unscharfe
Vorstellungen tber deren
Verlauf und Umfang hat.

Der allgemeine Lebensstil der
Studienteilnehmer ist kaum zu
kontrollieren. Ebenso die
Einnahme von Studienproduk-
ten und die bei den Flohsamen-
schalen so wichtige MaBnahme
des Trinkvolumens. Elektronische
Tagebucher mithilfe von Apps
oder Wearables helfen, die
Compliance ist jedoch gerade bei
Gesunden in langeren Studien
mitunter nicht sehr hoch. Dies
impliziert, dass technische und
personelle Ressourcen fur
Kontrolle und MaBBnahmen im

Studienteam vorgesehen werden
mussen, um Missings im Daten-
satz zu minimieren.

- Geeignete Methoden beinhalten
neben Selbstauskunftsdaten
geeignete anerkannte Messme-
thoden und Biomarker.

Implikationen des wissenschaft-
lichen Beleges fiir den Markt-
zutritt/die Vermarktung

Lebensmittel

Wenn ein Unternehmen einen
wissenschaftlichen Nachweis vorle-
gen kann, dass ein Lebensmittel
oder ein Nahrstoff eine gesund-
heitsbezogene Funktion hat, kann
ein Antrag auf die Verwendung
einer gesundheitsbezogenen An-
gabe bei der Européischen Behoérde
fur Lebensmittelsicherheit (Euro-
pean Food Safety Authority — EFSA)
gestellt werden. Ergeht hier ein po-
sitives Votum, so kann jeder Le-
bensmittelhersteller diese gesund-
heitsbezogene Angabe flr sein Le-
bensmittel nutzen.

Es besteht aber auch die Méglich-
keit, bei der Antragstellung einen
Schutz zu vereinbaren, der in der
Regel funf Jahre besteht. So hatte
beispielsweise das Unternehmen
BENEO-Orafti ab dem 01.01.2016
fur einen Zeitraum von funf Jahren
einen Schutz auf den zugelassenen
Claim fur das vom Unternehmen
entwickelte Inulin: ,, Zichorieninulin
tragt durch Erhéhung der Stuhl-
frequenz zu einer normalen Darm-
funktion bei.”

Arzneimittel

Sollte die Studie den erhofften
positiven Ausgang haben, kénnte
eine Indikation lauten: ,,Zur Verrin-
gerung der Insulinresistenz beim
pradiabetischen Patienten” - zu-
satzlich zu entsprechenden Hin-
weisen eine eventuelle Begleitme-
dikation oder Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln betref-
fend. Selbst wenn ein gewisser
Unterlagenschutz besteht und an-
dere Arzneimittel diese Indikation
nicht fuhren kdénnen, bleibt die
Frage, ob sich die Investition fir
den pharmazeutischen Unterneh-
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mer im Sinne eines "Return-on-
Investment” lohnt. Zu diskutieren
ist in diesem Zusammenhang auch
die Frage der Erstattung seitens der
gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV). In Deutschland zum Bei-
spiel sind apothekenpflichtige Arz-
neimittel grundsatzlich - bis auf
wenige Ausnahmen - nicht erstat-
tungsfahig. Fur Flohsamenschalen
mit einer erweiterten Indikation
musste ein Antrag auf Erstattung
beim Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) gestellt werden, der
nach anderen Kriterien als denen,
die fur die Zulassung relevant sind,
beurteilt wird.

Kénnen die Anforderungen an
die Qualitat, Sicherheit und Wirk-
samkeit den héheren Preis aus Pa-
tientensicht rechtfertigen und die
Beratungsleistung der Apotheke
wertgeschatzt werden? Oder reiht
sich das neue Arzneimittel in die
Reihe der frei verkauflichen Arznei-
mittel im Massenmarkt der Droge-
riemarkte ein? Wie kann es gelin-
gen, neue Erkenntnisse zu alten
Arzneipflanzen evidenzbasiert zu
integrieren?

Ausblick/Besonderheiten
auBerhalb Europas

Pflanzliche Heil- und Lebensmit-
tel aus Europa und auch aus auBer-
europaischen Regionen finden
schon seit dem Altertum bei uns
Verwendung. Es gibt zahlreiche
Beispiele von urspringlich nicht in
Europa heimischen Pflanzen und
Pflanzenbestandteilen, die heutzu-
tage in Lebensmitteln, Nahrungser-
ganzungsmitteln, Kosmetika und
Phytotherapeutika auf dem euro-
paischen Markt zu finden sind. Be-
griffe wie ,,Superfood”, ,Ayurveda”,
~Traditionelle Chinesische Medizin”
oder ,japanische Medizin”, ,Unani-
Medizin” (ein im indischen Subkon-
tinent gebrauchlicher Begriff fur
graeco-arabische Medizin) zeigen
auf, dass mittlerweile ein fortbeste-
hendes Bewusstsein und ein starkes
wirtschaftliches Potenzial fur nicht
europaische Gesundheitsprodukte
in Europa vorhanden ist. Nicht zu-
letzt deswegen wurden die Forde-
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rung nach angemessenen "Access-
Benefit-Sharing Standards” fur die
wirtschaftliche Nutzung gestellt
und im sogenannten “"Nagoya Pro-
tocol” [22][23] die Prinzipien zur
ethischen Produktentwicklung fest-
gelegt, welches viele EU-Staaten
bereits ratifiziert haben.

Europa darf derzeit wohl als fuh-
rend in der Formulierung, Extrak-
tion und Herstellung von pflanzli-
chen Inhaltsstoffen fur pflanzliche
Arznei- und Nahrungserganzungs-
mittel sowie fur pflanzliche Duft-
stoffe, Aromen und Kosmetika gel-
ten. Europaische Standards zur
Wirksamkeit und Sicherheit sind
dabei klaren Regeln zur Herstel-
lung und Verbreitung unterwor-
fen, welche auch aufgrund der
europdischen Erweiterung immer
noch vor der groB3en Herausforde-
rung einer Harmonisierung beste-
hender nationaler Regelungen ste-
hen. Nicht wenige Mitgliedstaaten
betrachten die Gesundheit und
Sicherheit ihrer Burger weiterhin
als besonderes nationales Anlie-
gen. Nicht zuletzt ist dies ein Grund
far die oft verzdgerte Ratifizie-
rung von EU-Rechtsvorschriften,
denn ihre Auslegung ist in einem
nationalen Kontext oft sehr unter-
schiedlich. Infolgedessen kann die
behordliche Zulassung in einigen
Mitgliedsgruppen schneller und
einfacher sein als in anderen [24].

Die meisten Pflanzen und Pflan-
zenbestandteile kdnnen ohne be-
sondere Anforderungen an Sicher-
heit und Qualitat gehandelt und
importiert werden. Es sollten le-
diglich Prinzipien der Good Agri-
cultural and Collection Practices
(GACP) beachtet werden [25]. So-
bald aber ein Herbal Drug als bota-
nischer Bestandteil oder Wirkstoff
eines registrierten oder zugelasse-
nen Arzneimittels verwendet wird
und sobald diese zu Fertigerzeug-
nissen verarbeitet werden, gelten
strengere und kategoriespezifi-
sche Anforderungen. Um eine
gleichbleibende Qualitat zu ge-
wahrleisten, unterliegt die Verar-
beitung zu Arzneimitteln, Lebens-
mitteln oder Kosmetika z.B. den
Good Manufacturing Practices
(GMP) [19]. Pflanzliche Produkte,

die nicht in Europa heimisch oder
hier neu sind, missen dabei in vol-
lem Umfang den EU-Rechtsvor-
schriften entsprechen, insbeson-
dere den Anforderungen an Qua-
litat, Sicherheit und Wirksamkeit.

Die verschiedenen Zulassungs-
arten fur pflanzliche Lebens- und
Arzneimittel wurden im Detail in
den bereits publizierten Beitragen
dieser Artikelserie besprochen [26]
[271[28].

Fur historisch nicht bei uns etab-
lierte Heil- und Lebensmittel ist der
Zugang zum europadischen Wirt-
schaftsraum derzeit stark reguliert.
Nicht nur durch das Inkrafttreten
des Nagoya Protokolls [22][23], son-
dern auch wegen der zunehmen-
den regulatorischen Hurden, ist die
Lebensmittel- und pharmazeuti-
sche Industrie besonders bei der
Entwicklung von Produkten botani-
scher Herkunft oft zégerlich. Oft-
mals sind die zu erwartenden Inves-
titionen so hoch, dass die wirt-
schaftlichen Chancen als zu gering
erachtet werden. Dies betrifft ins-
besondere die zahlreichen mittel-
standischen Phytopharmaka-orien-
tierten Europaischen Unterneh-
men.

Sollte eine Pflanze in ihrem Ur-
sprungsland sowohl als Lebensmit-
tel als auch als Krautermedizin ver-
wendet werden, kann es zudem
sein, dass diese Pflanze im Ur-
sprungsland zwar als Lebensmittel
reguliert ist, die EU bzw. die na-
tionale Behorde eines EU-Mitglied-
staates sie jedoch aufgrund der
auch medizinischen Verwendung
nicht als Lebensmittel, sondern als
Arzneimittel einstufen wird.

Sollte ein Hersteller vorhaben,
ein pflanzliches Nahrungsergan-
zungsmittel auf den Markt zu brin-
gen, muss bedacht werden, dass
der Zulassungsprozess fur gesund-
heitsbezogene Angaben zu Bota-
nicals im Rahmen der Verordnung
(EG) Nr. 1924/2006 (Claims-Verord-
nung) [29] noch nicht abgeschlos-
sen ist, weil deren wissenschaftliche
Bewertung durch die EFSA noch
nicht abschlieBend erfolgt ist. Die
EU-Kommission hatte die wissen-
schaftliche Bewertung von gesund-
heitsbezogenen Angaben zu Bota-



Kategorie

Nahrungserganzungsmittel
(NEM)

Lebensmittel fiir
besondere medizinische
Zwecke (bilanzierte Diat)
(Foods for Special Medical
Purposes — FSMP)

Arzneimittel

Chance

Nur eine Anmeldung notwendig, kein langwieriger
Zulassungsprozess

Mehr Bewerbungsmaglichkeiten als bei den
anderen Kategorien

Kombination mit weiteren Néhrstoffen mdglich und
nicht festgelegt

Nur eine Anmeldung notwendig, kein langwieriger
Zulassungsprozess

Im Rahmen der Pflichtbezeichnung kann eine
Erkrankung/Beschwerde/Stérung genannt werden,
ein Sonderfall bei den Lebensmitteln, da ansonsten
ein Krankheitsbezug verboten ist

Zugabe weiterer zweckdienlicher Nahrstoffe
maglich

Zulassung entweder als Arzneimittel oder Registrie-
rung als traditionelles pflanzliches Arzneimittel,
dann allerdings ,,nur” mit den Indiktionen, die
geméan der Monografie verabschiedet wurden, und
dem Hinweis, dass es sich um ein traditionelles
pflanzliches Arzneimittel handelt, das nur aufgrund

seiner langjahrigen Verwendung fiir das Anwen-
dungsgebiet registriert ist

Risiko

Physiologische/erndhrungsspezifische
Zweckbestimmung ist teilweise schwer
nachweisbar und birgt somit das Risiko
der Irrefiihrung/Téuschung

Ausreichender wissenschaftlicher Beleg
der diatetischen Zweckbestimmung sowie
des medizinisch bedingten Nahrstoff-
bedarfs haufig schwierig

Derzeit unterschiedliche Sichtweise iiber
Zulassigkeit durch Behorden und Gerichte

Hohe Investitionen, Risiko, dass klinische
Studien nicht das erwiinschte Ergebnis
zeigen, oft kein Unterlagenschutz und
keine Erstattungsfahigkeit, Ubertragbar-
keit von Anforderungen der Guidelines der
chemisch-synthetischen Arzneimittel oft
nicht gegeben und auch nicht zielfiihrend

Tabelle 3: Zusammenfassung der Chancen und Risiken der vorgestellten Kategorien am Beispiel von Flohsamen.

nicals im September 2010 von der
Bewertung aller anderen gesund-
heitsbezogenen Angaben abge-
koppelt. Aus diesem Grund sind die
Antrage zu gesundheitsbezogenen
Angaben fur die meisten Pflanzen
noch im Stadium “on hold”. Die im
Jahr 2012 von der EU-Kommission
erstellte Liste enthalt 2.078 ,aus-
gesetzte” gesundheitsbezogene
Angaben Uber pflanzliche Stoffe.
Diese Angaben durfen unter der
Verantwortung der Unternehmer
noch so lange auf dem EU-Markt
verwendet werden, bis eine end-
gultige Entscheidung getroffen
wird [30].

Wenn eine Pflanze nicht fur min-
destens 15 Jahre auf dem EU-
Markt prasent und auch mégli-
cherweise als nicht fur die Selbst-
medikation geeignet eingeschatzt
wird, kann sie ebenfalls nicht als
"Traditional Herbal Medicinal Drug
Product” registriert werden. Fur
eine Marktzulassung bliebe dann
nur noch die Option einer Arznei-
mittel-Vollentwicklung, die fur ein
Phytopharmakon hohe Investitio-
nen und erhebliche Risiken mit

sich bringt. Letzteres gilt auch
far Pflanzen- und Pflanzenbestand-
teile, die in ihrem Ursprungsland
rein als Heil- und nicht als Lebens-
mittel angewandt werden. In der
Folge bedeutet dies, dass in ihrem
Ursprungsland gut etablierte und
traditionell bekannte Heilmittel,
wie z.B. Pflanzen der Traditionellen
Chinesischen Medizin, heutzutage
der Bevolkerung in der EU vorent-
halten sind, obwohl durchaus der
industrielle Wille und das Know-
how zur Vermarktung in der EU vor-
handen waren. Das mit einer Arz-
neimittel-Vollentwicklung einher-
gehende Risiko verbunden mit den
abzuwagenden wirtschaftlichen
Chancen stoppt — trotz méglicher-
weise starkem medizinischen Bedarf
—sehr schnell interessante Forschun-
gen und Entwicklungsbemihungen
in diesem Bereich.

Zusammenfassung
Bei der Vermarktung von Pflan-

zen bzw. Pflanzenzubereitungen
bestehen grundsatzlich verschie-

dene Moglichkeiten, sie sowohl als
Arzneimittel als auch als Bestand-
teil von anderen Kategorien (Le-
bensmittel, Kosmetikum, Medizin-
produkt) zu vermarkten. Wichtig
ist, dass sich ein Inverkehrbringer
zu Beginn der Produktentwicklung
far die entsprechende Kategorie
entscheidet.

Jede Kategorie hat bestimmte
Voraussetzungen, beginnend bei
der Rohstoffauswahl bis hin zur Be-
werbung, die einzuhalten sind. In
den ersten Beitragen dieser Arti-
kelserie wurden die gesetzlichen
Anforderungen und Abgrenzungs-
kriterien der beiden Kategorien
Arzneimittel und Lebensmittel ein-
gehend beleuchtet. Im vorliegen-
den letzten Teil wurde am Beispiel
von Flohsamen dargestellt, wo die
Unterschiede bei der Vermarktung
als Arzneimittel, Nahrungsergan-
zungsmittel und als Lebensmittel
flr besondere medizinische Zwecke
(bilanzierte Diat) liegen.

Im Stoffwechsel sind die Grenzen
zwischen physiologischer und the-
rapeutischer Wirkung flieBend. Aus
diesem Grund kann auch keine
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klare Linie gezogen werden, die
eine eindeutige Zuordnung zu den
unterschiedlichen Kategorien er-
moglicht. Bei Fragen der Abgren-
zung mussen einzelfallspezifisch
verschiedene Aspekte beleuchtet
und abgewogen werden. Bei der
Vermarktung muss auf die Einhal-
tung der relevanten gesetzlichen
Vorgaben je nach Kategorie geach-
tet werden.

Far Pflanzen und ihre Zuberei-
tungen existieren viele Chancen
der Verwendung, aber auch Risi-
ken, wenn der Inverkehrbringer die
Grenzen Uberschreitet. Daher ist es
den Autoren abschlieBend wichtig,
dass der Inverkehrbringer sich mit
den relevanten gesetzlichen Anfor-
derungen vertraut macht und bei
der Bewerbung den Verbraucher
eindeutig Uber die Eigenschaften
des Produktes je nach Kategorie in-
formiert.

Nahrungsergdnzungsmittel die-
nen der Erganzung der Erndhrung
des gesunden Menschen, Arznei-
mittel dienen der Behandlung ei-
ner Erkrankung. Die Kategorie der
bilanzierten Didten als spezielle Le-
bensmittelgruppe dient dem Diat-
management bei einer Erkrankung.
Bei der Inverkehrbringung dieser
Produktkategorie ist es empfeh-
lenswert, sich eingehend mit den
rechtlichen Bedingungen auseinan-
derzusetzen, da viele Tucken im
Detail stecken, somit ein hohes Ri-
siko besteht, die Grenzen zu Uber-
schreiten und folglich die diateti-
sche Zweckbestimmung nicht er-
fallt ware.

Die Tabelle 3 fasst die Chancen
und Risiken der vorgestellten Kate-
gorien am Beispiel von Flohsamen
abschlieBend zusammen. |
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