® J BUNDESMINISTERIUM
d FUR GESUNDHEIT

Abgrenzungsbeirat beim Bundesministerium fiir Gesundheit

Gutachten des Abgrenzungsbeirates gem. § 49a AMG zu
Gelenkfit extra — Kapseln

im Rahmen der Beratung des Bundesministers fiir Gesundheit und des Bundesamtes fir Si-
cherheit im Gesundheitswesen gem. § 49a Arzneimittelgesetz (AMG), BGBI. Nr. |1 185/1983
i.d.g.F.

1.) Kurzdarstellung:

In Osterreich sind Arzneispezialititen, welche Glucosamin (als Hydrochlorid bzw. Sulfat) ent-
halten, zur Linderung von Symptomen bei leichter bis mittelschwerer Arthrose des Kniege-
lenks in einer Tagesdosis von 1178 — 1250 mg (berechnet als Glucosamin) zugelassen. Arz-
neispezialitdaten, welche Chondroitinsulfat in Form von Chondroitin-4- und -6-sulfat enthal-
ten, sind zur unterstltzenden Behandlung von degenerativen Gelenkserkrankungen (Arthro-
sen) in einer Tagesdosis von 800 mg zugelassen.

Gleichzeitig sind Nahrungserganzungsmittel, welche ebenfalls Glucosamin und/oder
Chondroitinsulfat enthalten, in unterschiedlicher Dosierung in Verkehr.

Beispielhaft wird nachfolgend das Produkt Gelenkfit extra - Kapseln behandelt.

2.) Fragestellung:
,Fallt das Produkt Gelenkfit extra - Kapseln unter die Definition des Arzneimittels gem. § 1
AMG?“

3.) Befund:
3.1.) Kurzbeschreibung des Produktes

Das Produkt Gelenkfit extra - Kapseln wird von der Firma Evolution GesmbH, A-9500
Villach, als Nahrungserganzungsmittel in Verkehr gebracht.

3.2.) Zusammensetzung
Gelenkfit extra - Kapseln enthalten laut Kennzeichnung:

Inhaltsstoffe pro Kapsel Tagesdosis (3-5 Kapseln)
Glucosaminsulfat 340 mg 1020 - 1700 mg
Chondroitinsulfat 270 mg 810-1350 mg

3.3.) Dosierung und Art der Anwendung
GemaR Kennzeichnung:
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Verzehrsempfehlung: Je nach Kérpergewicht taglich 3-5 Kapseln vor der Hauptmahl-
zeit mit Flussigkeit einnehmen.

Personen unter 60 kg 3 Kapseln pro Tag
Personen von 60 — 100 kg 4 Kapseln pro Tag
Personen Uiber 100 kg 5 Kapseln pro Tag

3.4.) Sonstiges
Obwohl die Dosierungen teilweise oder ganzlich im oder Giber dem Dosierungs-

bereich zugelassener Arzneispezialitaten liegen, sind laut Vertreiber bei der Anwen-
dung des Produkts Gelenkfit extra - Kapseln weder eine erhebliche Verdanderung der
Funktionsbedingungen des Organismus noch Wirkungen, die aulRerhalb der normalen
im menschlichen Kérper ablaufenden Lebensvorgange liegen, zu erwarten. Damit wa-
re die Voraussetzung fir die Einstufung des Produkts als Arzneimittel nicht gegeben.

4.) Gutachten:

In der vorliegenden Kennzeichnung finden sich keine Angaben im Sinne einer subjektiven
Zweckbestimmung gemall § 1 Abs. 1 AMG (Prasentationsarzneimittel).

Glucosamin

Der wissenschaftliche Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) der européischen Arznei-
mittelagentur (EMEA) sah im Dezember 2006 mit Stimmenmehrheit (19 von 27 Stimmen) die
Wirksamkeit von Glucosamin in einer Dosierung von 1250 mg/Tag p.o. sowohl in Form von
Glucosaminsulfat als auch in Form von Glucosaminhydrochlorid zur Linderung der Symptome
bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Osteoarthritis des Knies als hinreichend belegt
an. Das endgiiltige Gutachten wurde von der europdischen Kommission in eine Entscheidung
umgewandelt [1].

Grundlage waren vor allem zwei placebokontrollierte Langzeitstudien, in denen Glucosamin-
sulfat in einer Dosierung von 1x taglich 1500 mg liber jeweils 3 Jahre sowohl zu einer Besse-
rung der Symptome als auch zu einer Verminderung der radiologischen Progression fihrte
[2, 3].

Diese Effekte konnten zwar in einer weiteren, 2007 publizierten, placebokontrollierten Stu-
die Gber 6 Monate bestatigt werden [4].

In einer anderen placebokontrollierten Studie tGber 24 Monate hingegen, die 2006 noch vor
der Entscheidung des CHMP vero6ffentlicht wurde, fliihrten weder 3x taglich 500 mg Gluco-
saminhydrochlorid noch 3x taglich 400 mg Chondroitinsulfat allein oder in Kombination zu
einer effektiven Schmerzreduktion. Lediglich in einer Subgruppe an Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Osteoarthritis schien die Kombination wirksamer zu sein [5].

In dieser Studie wurde Glucosamin allerdings - im Gegensatz zu den davor genannten Stu-
dien - nicht als Sulfat und in Form eines Nahrungsergdanzungsmittels angewendet.

Bei der Beurteilung von Nahrungserganzungsmitteln ist zu berlicksichtigen, dass relative
Wirksamkeit und Sicherheit aufgrund der bekannten Unterschiede beziglich Gehalt und
Reinheit der Inhaltstoffe deutlich schwanken kénnen [6].

Bei Hiftgelenksarthrose fand sich in einer 2008 publizierten Studie auch fiir Glucosaminsul-
fat in einer Dosierung von 1x taglich 1500 mg/Tag im Vergleich zu Placebo kein relevanter
Effekt bezliglich Symptombesserung oder Progression [7].

Pharmakologische Dosis-Wirkungs-Studien liegen nicht vor.
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In den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des CHMP wird auf die Heterogenitat der Stu-
dienergebnisse unter Bezug auf die Metaanalyse der Cochrane-Gruppe aus 2005 (Diskussion
auch in [6]) hingewiesen, die in Abhdngigkeit von den in Betracht gezogenen Studien zu un-
terschiedlichen Ergebnissen kommt: positiv bei Verwendung glucosaminhaltiger Arzneimittel
oder placebo-kontrollierter Studien allgemein, negativ bei Studien mit angemessener Ge-
heimhaltung der Behandlungsfolge [1].

In der 6sterreichischen ,,Pharmainformation” wird die Entscheidung der EMEA in Frage ge-
stellt. Unter Bezug auf den oben erwahnten Cochrane Review wird festgestellt, dass in 20
Studien mit gutem Studiendesign Glucosamin bezuglich Schmerz und dem funktionellen
WOMALC score nicht besser wirksam war als Placebo. Die Autoren sehen bei Beachtung gut
durchgefiihrter und firmenunabhangiger Studien eine positive Wirkung von Glucosamin bei
Osteoarthrose als nicht belegt an [8, 9].

Auch in der internationalen Standardliteratur werden weitere Untersuchungen fir notwen-
dig erachtet, um festzustellen, ob Unterschiede zwischen Glucosaminsalzen, Praparaten,
Anwendungsarten oder in der Anwendung in Kombination mit anderen Stoffen (wie
Chondroitin) oder in unterschiedlichen Subgruppen von Patienten bestehen [10].
Zusammenfassend kann daher nicht mit ausreichender Sicherheit festgestellt werden, dass
die Ergebnisse der Studien mit Glucosamin, die eine Wirkung bei Osteoarthritis gezeigt ha-
ben, auf glucosaminhaltige Nahrungserganzungsmittel Gbertragbar sind.

Die Vertraglichkeit von Glucosamin ist mit Placebo vergleichbar.

Das deutsche Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) empfiehlt jedoch aus Vorsorgegriin-
den, dass folgende Personengruppen glucosaminhaltige Nahrungsergdanzungsmittel nicht
einnehmen sollten:

Personen, die Cumarin-Antikoagulanzien einnehmen,

Personen mit eingeschrankter Glucosetoleranz,

Personen mit bekanntem Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen,

Schwangere oder Stillende,

Personen mit Schalentierallergie (sofern das im Produkt enthaltene Glucosamin daraus ge-
wonnen wird).

Angaben zur Abschatzung taglicher Zufuhrmengen an Glucosamin aus der Ublichen Ernah-
rung oder verlassliche Angaben zur Hohe der endogenen Glucosaminsynthese liegen nicht
vor [11].

Chondroitinsulfat

Chondroitinsulfat ist in Form von Chondroitin-4- und -6-sulfat in 6sterreichischen Arzneispe-
zialitdten rein national zugelassen.

Als Grundlage fur die positive Bewertung dienen:

- die Ergebnisse groRtenteils firmeneigener Studien mit Chondroitin-4- und -6-sulfat an
Osteoarthritis-Patienten tiber 3 Monate bis zu 3 Jahre,

- eine im Jahre 2007 durchgeflihrte Metaanalyse von 20 publizierten Studien, die aber
nur einen Teil der oben angefiihrten firmeneigenen Studien erfasst [12],

- die Studie von Kahan et al [13a], in der festgestellt wird, dass eine Langzeittherapie
mit Chondroitin-4- und -6-sulfat die krankheitsbedingte Verengung des Gelenksspalts
bei Osteoarthritis des Knies zu reduzieren scheint.

In [12] ist zu lesen, dass aufgrund einer Metaanalyse von 20 publizierten Studien, in denen
die Wirkungen von Chondroitin bei Hiift- oder Knieosteoarthritis entweder mit Placebo oder
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mit keiner Behandlung verglichen wurden, der symptomatische Benefit von Chondroitin mi-
nimal oder nicht existent ist. Ebenso wird die Wirkung auf die Einengung des Gelenkspaltes,
welche in 5 Studien berichtet wurde (darunter in [13a]), als gering und die klinische Signifi-
kanz als unsicher bewertet.

In einer bereits unter Glucosamin zitierten Studie fihrten weder 3x taglich 500 mg Glucosa-
minhydrochlorid noch 3x taglich 400 mg Chondroitinsulfat allein oder in Kombination zu ei-
ner effektiven Schmerzreduktion. Lediglich in einer Subgruppe an Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Osteoarthritis schien die Kombination wirksamer zu sein [5].

In dieser letztgenannten Studie wurde Chondroitinsulfat allerdings - im Gegensatz zu den
oben angefiihrten firmeneigenen Studien - in Form eines Nahrungsergdanzungsmittels ange-
wendet. Relative Wirksamkeit und Sicherheit von Nahrungsergdanzungsmitteln kdnnen auf-
grund der bekannten Unterschiede beziiglich Gehalt und Reinheit der Inhaltstoffe deutlich
schwanken [6].

Pharmakologische Dosis-Wirkungs-Studien liegen nicht vor.

Damit ist die Datenlage zu Chondroitinsulfat sehr dhnlich der zu Glucosamin.

Weiters ist zu berlicksichtigen, dass die Substanz ,,Chondroitinsulfat” chemisch nicht eindeu-
tig definiert ist. Es werden damit Mischungen bezeichnet, die Chondroitinsulfat A (Chondroi-
tin-4-sulfat), Chondroitinsulfat C (Chondroitin-6-sulfat) und Chondroitinsulfat B (Dermatan-
sulfat = Beta-Heparin) in unterschiedlichen Mengenverhaltnissen enthalten, oder Mischun-
gen, bestehend lediglich aus Chondroitinsulfat A und C, zum Teil auch Produkte, die nur eine
der genannten Chondroitinsulfatarten enthalten [14]. Im Produkt Gelenkfit extra - Kapseln
wurde im OMCL Chondroitinsulfat qualitativ nachgewiesen. Eine differenzierte Analyse zum
Nachweis von oben angefiihrten Mischungsbestandteilen liegt aber nach Riicksprache mit
dem OMCL nicht vor.

In der nunmehr vollstandig publizierten Studie von Kahan [13b] wird darauf verwiesen, dass
die Studienergebnisse, die mit einer Chondroitin-4- und -6-sulfat-héltigen Arzneispezialitat
erreicht wurden, nicht auf andere Produkte, insbesondere chondroitinsulfathaltige Nah-
rungserganzungsmittel, ibertragen werden kénnten.

Zusammenfassend kann daher nicht mit ausreichender Sicherheit festgestellt werden, dass
die mit Chondroitin-4- und -6-sulfat erhobenen (positiven) Daten auf ein chondroitinsul-
fathaltiges Nahrungsergdanzungsmittel tibertragbar sind.

Die Vertraglichkeit von Chondroitinsulfat ist mit Placebo vergleichbar.

Das deutsche BfR empfiehlt jedoch aus Vorsorgegriinden, dass folgende Personengruppen
chondroitinsulfathaltige Nahrungserganzungsmittel nicht einnehmen sollten:

Schwangere oder Stillende,

Kinder und Jugendliche,

Personen mit FischeiweiRallergie (sofern das im Produkt enthaltene Chondroitinsulfat daraus
gewonnen wird).

Angaben Uber tagliche Zufuhren an Chondroitinsulfat als Bestandteil der {iblichen Ernahrung
liegen nicht vor [14].

Aus fachlicher Sicht sind damit die Kriterien flr eine objektive Zweckbestimmung gemal$ § 1
Abs. 1 AMG (Funktionsarzneimittel) nicht erfullt.
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5.) Zusammenfassung:
Aus fachlicher Sicht fallt Gelenkfit extra - Kapseln zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht unter
die Definition des Arzneimittels gemald § 1 Arzneimittelgesetz.

6.) Hinweis:

§ 3 Abs. 1 der Geschaftsordnung des Abgrenzungsbeirates definiert die Aufgaben des Ab-
grenzungsbeirates:

Der Abgrenzungsbeirat hat im Auftrag des Bundesministers fiir Gesundheit oder des Bundes-
amtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen Gutachten zu Fragen der Abgrenzung von Arznei-
mitteln zu anderen Produkten, insbesondere in Feststellungsverfahren gemdf$ § 1 Abs. 3b
Arzneimittelgesetz, zu erstatten, sowie diese in Fragen der Abgrenzung von Arzneimitteln zu
anderen Produkten zu beraten.

Es wird keine Aussage darliber getroffen, ob das Produkt in der vorgesehenen Verwendung
gemald den gesetzlichen Bestimmungen in Verkehr gebracht werden darf.
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