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FORORD
Vurdering av naturlegemidler for godkjenning for utstedelse av markedsføringstillatelse foregår etter en forenklet søknad. Kravene til dokumentasjon av et naturlegemiddels kvalitet tilsvarer kravene for andre spesialpreparater, mens kravene til dokumentasjon over sikkerhet og effekt er langt mindre omfattende og baserer seg kun på tradisjonell bruk i folkemedisin.

I samsvar med Artikkel 4.8 (a) (ii) i Direktiv 65/65/EØF, kreves det ikke at søkeren innleverer resultater av farmakologiske og toksikologiske tester eller kliniske forsøk hvis han kan vise ved detaljerte referanser til publisert vitenskapelig litteratur at bestanddelen(e) i preparatet har vært i tradisjonell medisinsk bruk, med anerkjent effekt og et akseptabelt sikkerhetsnivå. For videre detaljer, se RETNINGSLINJER FOR GODKJENNING AV NATURLEGEMIDLER.

RETNINGSLINJER FOR GODKJENNING AV NATURLEGEMIDLER er hovedsakelig bygd opp etter modell av de nordiske retningslinjer for registreringssøknader. 

Dokumentasjonen skal ordnes i følge EUs retningslinjer «Notice to applicants Volume 2B 1998» 

EU-guidelines og Notice to applicants kan bl.a. skaffes fra Swets Norge AS.

RETNINGSLINJER FOR GODKJENNING AV NATURLEGEMIDLER
1.  GENERELL INFORMASJON OM LOVGIVNING OG ADMINISTRATIVE     

     PROSEDYRER

1.1  Lovgivning og avgrensning
Det vises til følgende lover og forskrifter:

-    Lov om legemidler m.v. av 4. desember 1992 nr. 132 (legemiddelloven). 

-    Alminnelig forskrift om legemidler av 22. oktober 1993.

-    Forskrift om farmasøytiske spesialpreparater av 22. oktober 1993 med tilhørende retningslinjer  

     for  pakningsvedlegg og merking.

-    Forskrift om legemidlers kvalitet, standarder m.m. av 1995.

-    Forskrift om grossistvirksomhet med legemidler av 21. desember 1993.

-    Forskrift for produksjon og frambud m.v. av vitamin- og mineraltilskudd av 25.           september

     1986.

-    Forskrift om reklame for legemidler av 1994.

-    Forskrift om tilvirkning av legemidler av 1995.

-    Lov om produktansvar av 23. desember 1988 nr. 104 (produktansvarsloven).

Disse retningslinjer omhandler godkjenning av velkjente og velprøvde naturlegemidler:

	SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h    med innhold av reseptfrie stoffer og droger beregnet til egenbehandling

	SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h    med dokumentasjon fra tradisjonell bruk i Europa eller Nord-Amerika

	      SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h    som er ment å tas gjennom munnen, påføres hud eller til lokal bruk på slimhinner


Følgende kan ikke godkjennes etter disse retningslinjer:

preparater

	SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h     som er tilsatt vitaminer og mineraler 

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h     som inneholder droger tilsatt kjemisk definerte, virksomme stoffer eller blandinger av disse, inkludert isolerte kjemisk definerte bestanddeler fra planter eller dyr

	SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h     som inneholder bioteknologisk framstilte virksomme bestanddeler

	SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h     som inneholder reseptpliktige eller giftige substanser

	SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h     til injeksjon

	· legemiddelformene øredråper, øyedråper og øyesalver.


1.2 Tilvirkertillatelse
Med tilvirkning menes framstilling, pakking og ompakking av legemidler i ervervsmessig sam​menheng.

Innenlandske tilvirkere må ha tillatelse etter legemiddellovens § 12, før preparatet blir godkjent.

Utenlandske tilvirkere må ha rett til å tilvirke tilsvarende spesialpreparater i sitt hjemland, og må på forlangende redegjøre for de kontrolltiltak og produksjonsrutiner som er lagt opp i for​bindelse med vedkommende preparat. For land utenfor EØS- og PIC-områdene skal slik redegjørelse følge søknaden.

Statens helsetilsyn gir tilvirkertillatelse og fører tilsyn med virksomheter som har slik tillatelse.

Tilvirkning av legemidler, herunder betingelser for godkjenning, er beskrevet i legemiddello​vens kap.V. I tillegg henvises til EU-veiledningen: "Manufacture of Herbal Medicinal Products", Annex to Good Manufacturing Practice for Medicinal Products i The Rules gover​ning Medicinal Products in the European Community, Volume IV (1992). Ved kontraktsproduksjon skal det foreligge teknisk kontrakt mellom innehaver av markedsføringstillatelsen og produsent.

1.3  Søker

En markedsføringstillatelse gir den som er ansvarlig for preparatet, rett til å bringe det i handelen i Norge. Søknad om markedsføringstillatelse skal sendes av den som skal inneha tillatelsen. Hvis denne har tilhold utenfor EØS-området, skal søknaden på dennes vegne fremmes av fullmektig med tilhold innen EØS-området.

Det henvises for øvrig til forskrift om farmasøytiske spesialpreparater, § 5.

1.4  Grossistgodkjenning
I henhold til legemiddellovens § 15, skal grossistvirksomhet med legemidler godkjennes av Statens helsetilsyn.

Med grossistvirksomhet menes innførsel, utførsel og engroshandel med legemidler.

Statens helsetilsyn fører tilsyn med godkjente grossister.

Grossistvirksomhet, herunder betingelser for godkjenning, er beskrevet i legemiddellovens  kap.VI, samt i forskrift om grossistvirksomhet med legemidler.

1.5  Søknaden skal sendes til
Statens legemiddelkontroll

Sven Oftedals vei 6

0950 Oslo

1.6  Søknadens innhold
Søknad om markedsføringstillatelse består av:

· Søknadsskjema fastsatt av Statens legemiddelkontroll i 4 eksemplarer

· Innholdsfortegnelse for søknaden

· Ekspertrapporter

· Dokumentasjon av 

· kvalitet

· sikkerhet ved tradisjonell bruk i folkemedisin

· tradisjonell bruk i folkemedisin

· Nødvendige fullmakter

· Forslag til

· preparatomtale
 i 4 eksemplarer

· merking
 i 2 eksemplarer 

· pakningsvedlegg3 i 2 eksemplarer.

· Avgift reguleres årlig. Kvittering for betalt avgift vedlegges søknaden

· To pakninger av preparatet.

· Prøve av de virksomme bestanddeler (f. eks. hver enkel virksom droge som inngår i en blanding).

Dokumentasjonen skal ordnes i stive A4-format permer. Hver perm skal på ryggen merkes tydelig med navn på preparat, tilvirker og innhold. Dokumentasjonen skal være paginert.

	Avgiften skal betales til:
	Statens legemiddelkontroll

	
	Bankkonto 7694 05 00903

	
	


Søknaden anses som mottatt først når avgiften er innbetalt.

Det henvises til forskrift om farmasøytiske spesialpreparater, § 14.

1.7 Språk 
Søknadsskjema, forslag til etikett, preparatomtale og pakningsvedlegg skal foreligge på norsk.

Vedlagte ekspertrapporter, dokumentasjon og andre data kan foreligge på norsk, dansk, svensk eller engelsk. 

1.8 Ekspertrapporter
Retningslinjer for hva ekspertrapportene skal inneholde, finnes i «Notice to Applicants Volume  2B 1998».

1.9 Behandling av søknad
Søknaden behandles av Statens legemiddelkontroll.

Det kan bli nødvendig å innhente tilleggsopplysninger/dokumentasjon fra søkeren før saken avgjøres.

Hvis søknaden er ufullstendig eller ikke ordnet i henhold til EUs retningslinjer, blir søker anmodet om å rette opp manglene. Det gjøres innen 8 uker etter at SLK har mottatt søknaden med avgift. Selve utredningsarbeidet påbegynnes ikke før dette er gjort. Hvis imidlertid søknaden er beheftet med vesentlige mangler anses denne gjennomgang som en 1. gangs behandling av søknaden; se punkt 1.10.

Søknadene behandles normalt i den rekkefølge de mottas. Dersom det er hensiktsmessig, kan myndigheten legge opp til å behandle søknadene gruppevis, slik at det tilstrebes mest mulig ensartede forhold for søkerne.

Spørsmål angående søknaden rettes til Statens legemiddelkontrolls Registreringsavdeling.
Det henvises til forskrift om farmasøytiske spesialpreparater, §7.

1.10 Avgjørelse

Framgår det at preparatet ikke tilfredsstiller kravene til kvalitet, samt sikkerhet og tradisjonell bruk i folkemedisin, stanses utredningen, og søker får skriftlig melding om det. Hvilke krav som ikke er oppfylt, framgår av meldingen eller utredningsprotokollen som sendes sammen med meldingen. Dette betegnes som 1. gangs behandling.

Søker kan innen en måned etter at slik melding er sendt, enten trekke søknaden tilbake eller be om å få supplere søknaden. Supplerende opplysninger må i så fall gis innen seks måneder etter meldingen fra Statens legemiddelkontroll.

Negativ utredning

Hvis Statens legemiddelkontroll, etter å ha vurdert tilleggsopplysningene, finner at preparatet fremdeles ikke oppfyller kravene, får søker den nye utredningsprotokollen med én måneds frist til å komme med en kort kommentar eller trekke tilbake søknaden. Hvis søknaden ikke trekkes tilbake vil Statens legemiddelkontroll fatte endelig vedtak .

Positiv utredning

Hvis Statens legemiddelkontroll finner at kravene til kvalitet, sikkerhet og tradisjonell bruk i folkemedisin er oppfylt, blir preparatet godkjent. Søker underrettes om dette. Statens legemiddelkontroll kan samtidig stille spesielle krav som må oppfylles før markedsføringstillatelse utstedes.

1.11 Markedsføringstillatelse

Tillatelse til markedsføring gis når de spesielle krav er oppfylt og følgende er godkjent:

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
Preparatomtale.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
Navn og merking.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
Pakningsvedlegg.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
Pakningsstørrelser og emballasje.

Markedsføringstillatelsen sendes til den som er innehaver av markedsføringstillatelsen eller dennes fullmektig.

Godkjenning for markedsføring av et naturlegemiddel gjelder normalt for et tidsrom av fem år.

Søknad om fornyet godkjenning sendes Statens legemiddelkontroll senest tre måneder før godkjenningstidens utløp.

Søknaden består av:


- skjema fastsatt av Statens legemiddelkontroll


- oppdatert dokumentasjon 


- samme avgift som for søknad om markedsføringstillatelse

Skal tillatelse til å markedsføre et godkjent preparat overføres til ny innehaver, skal denne sende søknad om ny godkjenning samt avgift senest tre måneder innen overføring, jf  forskrift om farma​søytisk spesialpreparat, § 11.

1.12 Kunngjøring

Hvilke preparater som har fått markedsføringstillatelse, offentliggjøres i Nytt om legemidler og Norsk lysingsblad. Vedtak om avslåtte søknader offentliggjøres i Nytt om legemidler.
1.13 Informasjon om pris

Statens legemiddelkontroll skal ha innsendt opplysning om pris før preparatet bringes i handel. Pris er ikke gjenstand for godkjenning.

1.14 Avgifter

For hver søknad om markedsføringstillatelse, betales en avgift. Avgiften reguleres vanligvis årlig. Den samme avgiften betales ved søknad om endret innehaver av markedsføringstillatelse og fornyet markedsføringstillatelse, samt ved endret innhold av virksomt stoff.

For farmasøytiske spesialpreparater skal det vanligvis i tillegg betales en kontrollavgift basert på omsetning. Statens legemiddelkontroll frafaller inntil videre herved kravet om kontrollavgift for naturlegemidler.

1.15 Endring i løpet av godkjenningsperioden

Enhver endring av preparat, pakning, merking, pakningsvedlegg, preparatomtale m.v. må godkjennes av Statens legemiddelkontroll. Preparater som får endret innhold av virksomt stoff, anses som nytt preparat, og det må sendes ny søknad  om markedsføringstillatelse, jf forskrift om farmasøytiske spesialpreparater, § 12.

Det vises til Retningslinjer for endring i markedsføringstillatelse for farmasøytisk spesialpreparat med kommentarer, samt eget søknadsskjema.

1.16 Avregistrering

Dersom en produsent ønsker å avregistrere et naturlegemiddel, skal begrunnelse for dette sen​des til Statens legemiddelkontroll.

1.17 Tilbakekalling av markedsføringstillatelse
Statens legemiddelkontroll kan kalle tillatelsen tilbake før fem år er ute dersom

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
preparatet ikke lenger anses å fylle kravene til kvalitet samt sikkerhet ved bruk,

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
preparatets sammensetning avviker fra den det er godkjent med,

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
de bestemmelser som gjelder for farmasøytiske spesialpreparater ikke overholdes.

Det henvises også til forskrift om farmasøytiske spesialpreparater, § 10.

1.18 Forsikring
Naturlegemidler behandles, som øvrige legemidler, i henhold til produktansvarsloven.

2. PREPARATOPPLYSNINGER

2.1 Merking
Naturlegemidler skal merkes i samsvar med Retningslinjer for merking og pakningsvedlegg for farmasøytiske spesialpreparater. 

Statens legemiddelkontroll kan, når særlige grunner foreligger, stille ytterligere krav, f. eks. til merking av stoffer av betydning ved allergi og intoleranse.

Naturlegemidler skal merkes med bruksområde og doseringsangivelse.

I forbindelse med bruksområdet skal det angis at det er et naturlegemiddel tradisjonelt brukt i folkemedisin. Det skal også angis: Naturlegemiddel godkjent av Statens legemiddelkontroll.

For naturlegemidler skal de virksomme bestanddelene betegnes med et entydig norsk navn som anført i Norske legemiddelstandarder eller anerkjent norsk flora (f. eks. Nordhagens Norske Flora). Alternativt benyttes latinske betegnelser.

For naturlegemidler som inneholder én virksom droge, angis mengde virksom droge pr. dose, eller som intervall for mengde virksom droge, med tilsvarende definert mengde terapeutisk aktivt innholdsstoff. 

Tilsvarende gjelder også for naturlegemidler som inneholder flere virksomme droger.

2.2  Pakningsvedlegg

Søknader om godkjenning av naturlegemidler skal inneholde utkast til pakningsvedlegg i hen​hold til Retningslinjer for merking og pakningsvedlegg for farmasøytiske spesialpreparater med kommentarer.

I tillegg skal pakningsvedlegget innledes med:

Naturlegemiddel godkjent av Statens legemiddelkontroll.

Et naturlegemiddel er et legemiddel til egen behandling. Som virksomt stoff inngår oftest bestanddeler fra planteriket, sjeldnere fra dyreriket, i  visse tilfeller også mikroorganismer, salter og mineraler i sin opprinnelige form og/eller i bearbeidet form. Krav til godkjenning av et naturlegemiddels kvalitet er like strenge som for vanlige legemidler. Krav til godkjenning med hensyn på sikkerhet og effekt bygger i stor grad på tradisjonell bruk i folkemedisinen i Europa eller Nord-Amerika over lang tid. De stoffer som er virksomme i naturlegemidler er ikke alltid kjent.

2.3  Preparatomtale 

Søknader om godkjenning av naturlegemidler skal inneholde forslag til preparatomtale, som skal vurderes av myndigheten sammen med søknaden.

Preparatomtalen skal utarbeides på norsk og etter gjeldende retningslinjer.

Det vil imidlertid være flere obligatoriske punkter i preparatomtalen for farmasøytiske spesialpreparater som ikke vil bli krevet for naturlegemidler. Det gjelder f. eks. farmakologiske opplysninger der disse generelt ikke kreves for å oppnå registrering og oftest ikke er kjente.

Likedan vil det for flere av de kliniske opplysningene (f. eks. kontraindikasjoner og interaksjoner) være tilstrekkelig å anføre "ingen kjente".

Den godkjente preparatomtalen vil bli vedlagt som bilag til markedsføringstillatelsen.

Veiledning vedrørende utarbeidelse av preparatomtale for farmasøytiske spesialpreparater kan fås ved henvendelse til Statens legemiddelkontroll. 

3.  DEFINISJONER

3.1  Legemiddel

I legemiddellovens § 2, defineres legemidler som "stoffer, droger og preparater som er bestemt til eller utgis for å brukes til å forebygge, lege eller lindre sykdom, sykdomssymptomer eller smerter, påvirke fysiologiske funksjoner hos mennesker eller dyr, eller til ved innvortes eller utvortes bruk å påvise sykdom."

I tillegg til innholdsstoff(ene) er det forslag til bruksområde for preparatet som avgjør om det er et lege​middel eller ikke.

Det henvises også til alminnelig forskrift om legemidler, § 1.

3.2  Naturlegemiddel

Et naturlegemiddel er et legemiddel til egenbehandling, i pakning tiltenkt den enkelte forbru​ker. Som virksomt stoff inngår oftest bestanddeler fra planteriket, sjeldnere fra dyreriket, i visse tilfeller også mikroorganismer, salter og mineraler i sin opprinnelige form og/eller i bearbeidet form.

Plantematerialet kan inkludere safter, gummi, fete oljer, eteriske oljer, ekstrakter og tinkturer.

Naturlegemidler i kombinasjon med  tilsatte vitaminer og/eller mineraler kan ikke markedsføres som naturlegemidler.

De virksomme innholdsstoffer i naturlegemidler må kun foreligge i konsentrasjoner som ikke er vesentlig større enn det naturlige utgangspunkt i råvaren.

En viss oppkonsentrering kan aksepteres, såfremt søkeren kan dokumentere at preparatet ved normal bruk er uskadelig. Innholdet av naturlig forekommende vitaminer og mineraler må ikke overstige maksimalmengdene angitt i forskrift for produksjon og frambud m.v. av vitamin- og mineraltilskudd.

Hjelpestoffer som f.eks. oppløsningsmidler, fortynningsmidler og konserveringsmidler kan inngå i naturlegemidler.

3.3  Droge
Med en droge menes et plante- eller dyremateriale anvendt i en medisinsk hensikt. En 

droge, eller en tilberedning av denne, betraktes som en virksom bestanddel i sin helhet enten det ak​tive prinsipp er kjent eller ei. Det aktive prinsipp kan bestå av ett enkelt kjemisk definert stoff eller en stoffgruppe.

3.4  Spesifikasjon

Med spesifikasjon menes en av råvare- eller legemiddelprodusenten angitt beskrivelse, som definerer kvaliteten av råvaren eller legemidlet. Spesifikasjonen skal omfatte angi​velser av:

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h     legemidlets eller råvarens opprinnelse, sammensetning og framstillingsmåte,

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h    de anvendte prøvemetoder med tilhørende grenser,

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h    oppbevaringsforhold.

3.5  Standard

Med en standard menes en farmakopémonografi som definerer kvaliteten av en råvare eller et legemiddel, jf også forskrift om legemidlers kvalitet, standarder m.m.

4.  NUMMERERING

4.1  Markedsføringstillatelsesnummer
Registrerte naturlegemidler vil i forbindelse med markedsføringstillatelsen få tildelt et nummer, som skal påføres pakningen. Se gjeldende retningslinjer for merking av farmasøytiske spesialpreparater.

4.2  Nordisk varenummer
Nordisk varenummer skal ikke påføres naturlegemidler.

5.  Reklame
Naturlegemidler er som andre legemidler omfattet av legemiddellovens kap. VII, og forskrift om reklame for legemidler.

6.  KRAV TIL GODKJENNING

6.1  Dokumentasjon av kvalitet

Innledning

Den farmasøytiske dokumentasjon som omfatter kjemiske, mikrobiologiske og produksjons​tekniske data, skal sikre en tilfredsstillende kvalitet, samt sikre mot batch til batch variasjoner. Dokumentasjonsmaterialet vedrørende den kjemiske, mikrobiologiske og produksjonstekniske del skal være oppstilt i henhold til «Notice to applicants. Presentation and content of the dossier», Volume 2B 1998. Veiledningen er utdypet i EUs retningslinjer som er samlet i «Guidelines» Volum 3A, 3B og 3C (kvalitet: Volum 3A, «Quality and biotechnology») herunder "Quality of Herbal Remedies" 1988, samt Addendum (1990).

Beskrivelsen av de analytiske data skal være så detaljert at det er mulig for myndigheten å ut​føre kontroll. Analysemetoder som ikke stammer fra offisielle farmakopéer, skal valideres i henhold til ICH guidelinen «Validation of analytical prosedures: methodology» (CPMP/ICH/281/95). Hvis dokumentasjonen inneholder spektra eller fotografier, skal dette være godt lesbare kopier eller originaler.

Del II A- Sammensetning

Legemiddelformen angis (f.eks. tablett). Så vidt mulig benyttes betegnelsen for legemiddelfor​men som er definert i gjeldende utgave av Norske legemiddelstandarder.

1. Preparatets fullstendige kvalitative og kvantitative sammensetning.

Angi følgende koder:

      V:  virksomt stoff

      K:  konserveringsmiddel

      F:  fargestoff

      A:  aromastoff

      S:  søtningsmiddel

      Ø:  øvrige

Mengder

Mengden av virksomme stoffer skal angis pr. enhetsdose, pr. volumenhet eller pr. vektenhet.

a)   Droger:

      Den totale mengden i pakningen angis som vekt eller som volum. I visse tilfelle må   

      også mengde pr. enhetsdose angis.

b)   Tabletter og kapsler:

      Mengden av hver bestanddel skal angis pr. tablett eller kapsel i gram, milligram eller

      mikrogram. Om bestanddelen utgjøres av et ekstrakt, se pkt. d).

c)   Oppløsninger:

      Mengden av hver bestanddel skal angis i gram, milligram eller mikrogram pr. milliliter.

      I visse tilfelle må også mengde pr. dose angis. Om en bestanddel utgjøres av 

      ekstrakt eller tinktur, se pkt. d).

d)   Tinkturer og ekstrakter:

      Om bestanddelen er beskrevet i en offisiell monografi i Ph. Eur. eller annen godkjent farmakopé eller nasjonal legemiddelstandard, skal den offisielle monografiens tittel angis sammen med dato for utgivelsen, dersom den ikke inngår i det siste opplaget.

      For tinkturer som ikke er beskrevet i en farmakopé, oppgis forholdet mellom droge og  

      ekstraksjonsmiddel, samt ekstraksjonsmidlets alkoholkonsentrasjon.

      For ekstrakter som ikke er beskrevet i en farmakopé, oppgis forholdet mellom droge og

·       ekstraksjonsmiddel, samt type ekstraksjonsmiddel benyttet. 
 i 4 eksemplarer

merking
 i 2 eksemplarer
      For sammensatte ekstrakter, oppgis type ekstraksjonsmiddel og forholdet mellom droger 

      og ekstraksjonsmiddel på vektbasis. Videre oppgis vektmengde av hver enkelt droge pr.

      volumenhet eller pr. engangsdose.

Stamplante angis med latinsk navn: slekt, art og autornavn, evt. varietet (f. eks. Pimpinella anisum L.), samt det norske navnet som skal anvendes på pakningen.

Emballasje
Det skal gis en kort beskrivelse av emballasjens utseende, type emballasjemateriell, samt angi pakningsstørrelse. 

Farmasøytisk utvikling 

Under dette punktet skal valg av formulering, sammensetning, ingredienser og emballasje begrunnes. Bruk av eventuelle overskudd skal også forsvares her. Alle testmetoder som benyttes under farmasøytisk utvikling, må detaljert beskrives, f. eks. oppløsningshastighetsstudier av faste formuleringer.
Del II B- Framstillingsmetoder

Tilvirkning og kontroll skal foregå i henhold til gjeldende retningslinjer for god tilvirknings-praksis (GMP) og laboratoriekontroll (GLP). Tilvirkningsprosessen skal beskrives fra råvare til det ferdige preparat. Denne delen skal være i henhold til EU guidelinen: «Note for Guidance on Manufacture of the finished dosage form» (CPMP/QWP/486/95).
Følgende informasjon kreves:

a)
Batchstørrelse og mengder av samtlige bestanddeler pr. batch.

b)
Framstillingsmetoder med detaljer om alle inngående prosesser, samt prosesskontroll. 
Hver kontroll som utføres under fremstillingsprosessen, skal beskrives.


(
Dersom preparatet inneholder tørkede planter eller plantedeler, kreves 


detaljerte opplysninger om tørking, findeling etc., herunder tørketemperaturer 

og metoder for fastsettelse av fragment- og partikkelstørrelse m.m.


(
Dersom preparatet er et ekstrakt eller en tinktur, skal beskrivelse av deres


fremstillingsprosess og kontroll høre til under Del II C- Kontroll av råvarer.

(
For preparatet eller inngående bestanddeler kreves fullstendig informasjon om 

evt. steriliseringsprosesser eller konserveringsmetoder m.m. Ulovlige 


steriliseringsmetoder, eks. etylenoksidbehandling, må ikke benyttes (jf. 


gjeldende EU retningslinjer).

c)
Validering.


Undersøkelser som viser at tilvirkningsprosessen (spesielt viktige trinn, f. eks.
inaktivering av mikroorganismer) gir tilsiktet resultat, skal framlegges.

Del II C- Kontroll av råvarer

1. Virksomme bestanddeler 

Stamplante skal angis som beskrevet ovenfor. Om mulig angis informasjon om tid og sted for innhøsting og plantens vekststadium, samt evt. behandling med pesticider under veksten.

Det angis hvilken plantedel som benyttes, samt behandling etter innhøsting: tørking, oppbeva​ringsbetingelser etc. Disse forhold beskrives også for hjelpepreparater og bearbeidede droger med unntak av fete og eteriske oljer, der det er tilstrekkelig å angi latinske navn og plantedel. 

Dokumentasjonen skal omfatte en kort diskusjon av mulige forurensninger.

Hvis drogen eller preparatet er beskrevet i en monografi i Ph. Eur. eller annen offisiell farma​kopé, skal denne benyttes. Dersom monografi finnes på andre språk enn norsk, svensk, dansk eller engelsk, skal den oversettes til et av disse språk. Det kan imid​lertid være behov for å supplere med prøver på mikrobiell kontaminasjon, restinnhold av pesti​cider og desinfeksjonsmidler. 

For droger eller preparater som ikke er monografibeskrevet, skal det framlegges en detaljert sammenfatning av kvalitetskontroll oppbygd etter samme modell som monografiene i Ph. Eur. Kvalitetsspesifikasjonene skal inkludere alle krav og testmetoder som utføres rutinemessig på hver batch. Fysikalske egenskaper, identitet og renhet, samt skal eventuelt innhold av mikroorganismer, tungmetaller, rester av løsningsmidler, pesticider, desinfeksjonsmidler, radioaktivitet og andre eventuelle forurensninger. 

Det skal foreligge spesifikasjoner for alle virksomme bestanddeler i preparatet, og skal inneholde følgende opplysninger:

· detaljerte opplysninger om utgangsmaterialets opphav, dvs. informasjon om hvilket land eller hvilken region materialet kommer fra. Dette fordi plantematerialer fra ulike områder kan ha svært ulike sammensetninger både med hensyn til mengdeforhold og type innholdsstoffer. Det må angis om det er hele planten, eller bare deler av planten som benyttes, samt innhøstingstidspunkt, jordsmonn og evt. gjødsling. Navn og adresse på leverandører skal også angis.

· prøve på identifikasjon i form av makro- og mikroskopisk beskrivelse av drogen kan evt. kombineres med kjemisk identifikasjon (vanligst er kromatografiske tester). En referanseprøve må være tilgjengelig for eventuell kontroll av drogens identitet. Dersom plantemateriale inneholder kjemisk lett identifiserbare bestanddeler kan kjemiske fargetester muligens benyttes ved bestemmelse av drogens identitet.

· kontroll på fravær av fremmed materiale, f. eks. uønskede plantedeler, fremmede plantedeler, insekter mm.

· bestemmelse av kvantitativt innhold av evt. kjente virksomme innholdsstoffer og passende grenseverdier skal angis. Dersom dette ikke er mulig, fastsettes en analytisk-kjemisk profil, som kan verifiseres ved hjelp av referanseprøver.

· prøve på innhold av tungmetaller

· prøve på innhold av pesticider. 

Dersom utgangsmaterialet er et hjelpepreparat (ekstrakt eller tinktur), må det angis hvis mulig, grenser og passende tester for totalinnhold av fast substans, samt en kvantitativ test for kjente innholdsstoffer. For hjelpepreparater skal det videre angis råvareleverandør, plantedrogenes geografiske opprinnelse, syntese- eller fremstillingsvei, beskrivelse av prosessen, løsningsmidler (ekstraksjonsmidler), reagenser, hjelpestoffer, katalysatorer, rensetrinn.

Det kan stilles krav til restinnhold av oppløsningsmidler for hjelpepreparater. Dersom standardiserte hjelpepreparater inngår som råvare, skal standardiseringsmetoden be​skri​ves.

Med standardisering menes her innstilling til en bestemt styrke med hensyn til bestanddeler med kjent terapeutisk virkning.

Analysesertifikat for minst 3 batcher av virksomme bestanddeler skal sendes inn. For alle batcher som testes skal det gis opplysninger om produksjonsdato, produksjonssted, batchstørrelse, samt hva batchen skal brukes til.

Retningslinjer for sammensetningen av kombinasjonspreparater er beskrevet under "Dokumentasjon for ulike preparattyper", pkt. 4 (s. 20).

Analytiske prosedyrer som ikke er gitt i en offisiell farmakopé, skal valideres i henhold til ICH guidelinen «Validation of analytical prosedures: methodology» (CPMP/ICH/281/95).

Spesielle forholdsregler for droger av animalsk opprinnelse.
Generelle prinsipper og betingelser for validering av viruseliminering og/ eller inaktivering ved framstilling av biologiske produkter som står omtalt i Note for Guidance, "Validation of virus removal and inactivation procedures" (III/8115/89), skal følges.

Godkjenning av et naturlegemiddel av animalsk opprinnelse vil blant annet kunne avhenge av utvelgelse og behandling av utgangsmaterialet, alder og geografisk opprinnelse for de individuelle dyr, bruksområde, angitt dosering og administrasjonsmåte, produksjonsprosess og kvalitetskontroll. Alle slike produkter vil bli behandlet fra sak til sak. 

For eventuelle naturlegemidler med opprinnelse fra ku, sau eller geit, se Note for Guidance, "Guidelines for minimizing the risk of transmission of agents causing spongiform encephalopathies via medicinal products" (III/3298/91-EN).

Landbruksdepartementet har satt strenge begrensninger på import av animalsk materiale. Jfr. Forskrift om forbud mot innførsel av dyr og smitteførende gjenstander av 2. juli 1991 med senere endringer. Disse begrensninger skal tas i betraktning ved søknad om markedsføringstillatelse for naturlegemidler selv om det blant unntakene i §6 står:  "Registrerte farmasøytiske spesialpreparater med innhold av animalsk opprinnelse til Norsk Medisinaldepot."

2. Hjelpestoffer
For de inngående hjelpestoffer skal kravene i Ph. Eur. eller annen offisiell farmakopé være oppfylt. For hjelpestoffer som ikke er monografibeskrevet, skal det framlegges en detaljert sammenfatning av kvalitetskontroll oppbygd etter samme modell som monografiene i Ph. Eur. Beskrivelsene skal også være i henhold til «Note for guidance on Excipients in the dossier for application for marketing authorization of a medicinal product» (Eudra/Q/91/015).

3. Emballasje
Det skal gis en kortfattet beskrivelse av emballasjetype (glass, plast etc.) med angivelse av luk​keanordning og evt. doseringsutstyr. Det skal foreligge kvalitets spesifikasjoner (kontrolltester), testprosedyrer, samt resultater fra batchanalyser.

Del II D: Kontrolltest av mellomprodukter

Analysemetoder og spesifikasjoner for mellomprodukter skal framlegges, i de tilfeller der visse parametre for kvaliteten ikke kan måles eller kontrolleres i ferdigpreparatet, eller der mellom​produktene isoleres/framstilles for lagerhold.

Del II E: Kontroll av ferdig preparat

Denne delen skal fremstilles i henhold til «Note for Guidance on Specifications and control tests on the finished product» (Eudra/Q/91/020) og alle analysemetoder skal være validert i henhold til ICH guidelinen «Validation of analytical prosedures: methodology» (CPMP/ICH/281/95).

Det skal framlegges en produktspesifikasjon samt tester som gjelder for preparatet ved frisetting, inklusiv generelle betraktninger og spesifikke standarder. Produktspesifikasjon og tester skal sikre den kvalitative og kvantitative sam​mensetning av det ferdige preparatet. Spesifikasjonen skal omfatte identifikasjon av droge og evt. fargestoffer/aromastoffer, renhetsprøver med tilhørende grenser, herunder prøve på mikrobiell kontaminasjon, kvantitativ bestemmelse av virksomme stoffer dersom disse er kjente, samt kvantitativ bestemmelse av evt. konserveringsmidler. Når de virksomme stoffer er ukjente, kan den kvantitative bestemmelsen utføres på en såkalt markør, som er kjemisk veldefinert, men som ikke nødvendigvis svarer for den farmakologiske effekten. Bestemmelse av evt. alkoholinnhold skal utføres, når dette er relevant. Testprosedyrer for identifikasjon og kvantitativ bestemmelse må beskrives i detalj. Det må også foreligge beskrivelser/ henvisninger til aktuelle generelle monografier for den gjeldende formulering i Ph. Eur.

Består ferdigpreparatet av en blanding av droger eller hjelpepreparater, kan det være umulig å foreta kvantitativ bestemmelse av hver enkelt, og en samlet bestemmelse kan aksepteres, hvis valg av metode er velbegrunnet.

For testede batcher  skal det foreligge informasjon om produksjonsdato, produksjonssted, batchstørrelse, samt hva batchen skal brukes til. Det skal sendes inn resultater fra test på minst 3 batcher. Det skal fremgå om de testede batchene er pilotskala eller fullskala. Minst èn av batchene må være i fullskala.

Del II F: Holdbarhet

Denne delen skal være i henhold til «Note for Guidance on Stability testing of new active substances and medicinal products» (Eudra/Q/92/021) og «Note for Guidance on Stability testing of existing active substances and related finished products» (CPMP/QWP/556/96). Alle analysemetoder skal være validert i henhold til ICH guidelinen «Validation of analytical prosedures: methodology» (CPMP/ICH/281/95).

Til fastsettelse av holdbarhetstid for preparatet ønskes innsendt holdbarhetsundersøkelser ut​ført i forbrukerpakning under ulike forsøksbetingelser (temperatur, luftfuktighet, lys).

Sannsynlige forandringer ved lagring og begrunnelse for valg av forsøksbetingelser ved stabili​tetstesting, skal angis. Det skal foreligge kvalitetsspesifikasjoner og kontrolltester for preparatet som er gjeldende i hele lagringstiden. 

Resultater av aksellererte tester og langtidsstudier for minst tre batcher med tilsvarende formu​lering som foreslått for markedsføring, skal vedlegges. Batchene av ferdigpreparat bør, om mulig, framstilles fra identifiserbart forskjellige batcher av droge(r). Det skal fremgå av dokumentasjonen hvilke batcher som testes.

Søknaden vedlegges resultater fra minst 12 måneders stabilitetstesting for tre batcher, med mindre annet er berettiget.

Til vurdering av holdbarheten undersøkes fysikalske, mikrobiologiske, kjemiske egenskaper og evt. interaksjon med hjelpestoffer og emballasje. En kvantitativ bestemmelse av de virksomme innholdsstoffer er ikke tilstrekkelig, da det er hele preparatets holdbarhet som skal undersøkes. Derfor er det nødvendig å oppnå en bredere analytisk-kjemisk profil, f.eks. med såkalt «fingeravtrykk»-kromatogram, hvor preparatets stabilitet kan følges. Vedlagt slike «fingeravtrykk»- kromatogrammer skal det alltid være en forklaring/ diskusjon av resultatene.

Hvis ferdigpreparatet består av en blanding av droger eller hjelpepreparater, kan det være umulig å bestemme hver enkelt kvantitativt, og en samlet vurdering kan aksepteres, f.eks. ved bruk av «fingeravtrykk»-kromatogrammer, hvis valg av metode er begrunnet.

Den maksimale oppbevaringstid som kan godkjennes er fem år.

6.2  Sikkerhet basert på tradisjonell bruk i folkemedisin

Kravene til sikkerhetsdokumentasjon for naturlegemidler av vegetabilsk opprinnelse er i samsvar med Artikkel 4.8 (a) (ii) i Direktiv 65/65/EØF. Det kreves ikke at søkeren innleverer resultater av farmakologiske og toksikologiske tester eller kliniske forsøk hvis han kan vise ved detaljerte referanser til publisert vitenskapelig litteratur at bestanddelen(e) i preparatet har vært i tradisjonell medisinsk bruk, med et akseptabelt sikkerhetsnivå.
For droger av både vegetabilsk og animalsk opprinnelse gjelder følgende:

Generelle synspunkter
I sikkerhetsvurderingen av naturlegemidler skal samtlige relevante aspekter vedrørende uska​delighet tas opp. Ved vurdering av uskadelighet skal det først og fremst tas hensyn til den er​faring man har ervervet ved at preparatet har vært i bruk i lang tid i folkemedisin, uten at det er rapportert om, eller foreligger mistanke om, skadevirkninger.

I bedømmelsen av et preparats sikkerhet kan det i enkelte tilfeller være usikkert i hvilken grad man utelukkende kan basere seg på erfaring fra langtidsbruk. Skadelige effekter kan ha oppstått uten å ha blitt rapportert, selv etter lang tids bruk.

I slike tilfeller må det innleveres fullstendig toksikologisk dokumentasjon, og preparatet må sø​kes registrert etter ordning som for øvrige farmasøytiske spesialpreparater. 

For preparater som kun inneholder bestanddeler som inngår i næringsmidler, og som ikke anses å innebære noen helserisiko, er det tilstrekkelig å henvise til den kunnskap som allerede finnes om disse bestanddelene, så sant de inngår i mengder eller konsentrasjoner som normalt fore​kommer i næringsmidler.

Dokumentasjonskrav
Anmelderen skal basere sikkerhetsvurderingen på et sammendrag av samtlige relevante opp​lysninger som er publisert i litteraturen. Se Vedlegg 1 for eksempel på relevant litteratur. Kopier av de oversiktsartikler og offisielle monografier det refereres til, skal vedlegges søknaden.

Eventuell tilleggsdokumentasjon som støtter opp under bibliografisk dokumentasjon kan innsendes.

Dokumentasjonsmaterialet skal inneholde opplysninger om hvor lenge midlet har vært i bruk, hvilke sykdommer som er blitt behandlet, antall brukere, samt opplysninger om hvilke land man har hentet erfaringer fra. I vurderingen bør mulig risiko for lokalirriterende, toksikologiske, karsinogene, immunogene, gentoksiske samt reproduksjonstoksikologiske effekter diskuteres, hvis relevant. Dersom slik dokumentasjon anses å være relevant, men ikke finnes i litteraturen, kreves registrering etter legemiddellovens kap. IV, med fullstendig toksikologisk og klinisk dokumentasjon. Preparatet må da søkes registrert etter ordning som for øvrige farmasøytiske spesialpreparater.

6.3  Effekt ved tradisjonell bruk i folkemedisin
Kravene til dokumentasjon av effekt for naturlegemidler av vegetabilsk opprinnelse er i samsvar med Artikkel 4.8 (a) (ii) i Direktiv 65/65/EØF. Det kreves ikke at søkeren innleverer resultater av farmakologiske og toksikologiske tester eller kliniske forsøk hvis han kan vise ved detaljerte referanser til publisert vitenskapelig litteratur at bestanddelen(e) i preparatet har vært i tradisjonell medisinsk bruk, med anerkjent effekt og et akseptabelt sikkerhetsnivå.
For droger av både vegetabilsk og animalsk opprinnelse gjelder følgende: 

Bruksområder (indikasjoner)
Naturlegemidler har tradisjonelt blitt benyttet til egenomsorg i folkemedisinen. Bruksområder for naturlegemidler kan kun omfatte "lettere" sykdomstilstander som ikke krever legekontakt for diagnostisering eller behandling eller som brukes for å forebygge sykdom.

Som eksempler på bruksområder kan nevnes:

-  forbigående hoste

-  svake symptomer ved forkjølelse, f. eks. snue, tett nese, sår hals

-  forbigående halsbrann

-  forbigående magebesvær

-  hard mage

-  løs mage

-  forbigående hodepine

-  forbigående muskelsmerter

-  mildt oppkvikkende middel

-  avslappende middel

-  appetittstyrkende middel

-  middel som gir økt metthetsfølelse

-  middel mot hudirritasjon

Generelt om dokumentasjon for effekt ved tradisjonell bruk i folkemedisin
Som grunnlag for all vurdering av naturlegemidler skal det framlegges en sammenstilling av relevant litteratur. Sammenstillingen framlegges i ulike deler:

A  -  En sammenfattende vurdering av allment tilgjengelig bibliografisk dokumentasjon om de respektive virksomme bestanddelers medisinske bakgrunn og tradisjonelle bruk.

Selv lang erfaring med et naturlegemiddel skal kunne bekreftes med henvisning til godkjente oppslagsverk. Som bilag framlegges kopier av relevant litteratur (flere referanser skal framleg​ges), samt de øvrige referansene (oversiktsartikler osv.) det henvises til.

- Vedlegg 1 inneholder fortegnelse over enkelte anerkjente oppslagsverk innen medisin, 

  farmakognosi, fytoterapi og toksikologi samt vitenskapelige fagtidsskrifter innenfor

  området naturmedisin.

B  -  Naturlegemidler skal godkjennes med basis i tradisjonell bruk, eventuell klinisk tilleggsdokumentasjon som støtter opp under bibliografisk dokumentasjon, kan innsendes.

Slik dokumentasjon må være av anerkjent vitenskapelig standard, f. eks. i form av randomiserte, blindede, kontrollerte kliniske studier. Rapporter over effekt hos enkeltpersoner eller gruppe uten kontrollgruppe, har ikke dokumentasjonsverdi.

C - Innehaver av markedsføringstillatelse plikter å underrette Statens legemiddelkontroll dersom man blir kjent med bivirkninger av det aktuelle preparat.

D  -  Basert på dokumentasjon nevnt under pkt. A (og eventuelt B) skal det framlegges forslag til bruks​område og dosering for preparatet.

Dokumentasjon for ulike preparattyper
Følgende krav til dokumentasjon tar hensyn både til norsk/europeisk tradisjon og den siste utviklingen innenfor området.

1  -  For tradisjonelt anvendte naturlegemidler med kun én virksom bestanddel, hvis bruksområde og dosering er dokumentert i oppslagsverk (Vedlegg 1), og framlagt i henhold til punkt A oven​for, kreves ikke ytterligere dokumentasjon innsendt.   

2  -  For naturlegemidler i henhold til pkt.1, som bare inneholder naturlig forekommende vitaminer og/eller mi​neraler i mengder som ikke overstiger maksimalmengdene angitt i forskrift for produksjon og frambud m.v. av vitamin- og mineraltilskudd, kreves ikke ytterligere do​kumentasjon innsendt.

3  -  For naturlegemidler som utgjør en videreutvikling av preparater etter pkt.1 og 2 med hen​syn til nytt bruksområde, ny administrasjonsmåte, vesentlig doseringsendring osv., kreves re​gistrering etter legemiddellovens kap. IV, med fullstendig toksikologisk og klinisk do​kumenta​sjon. Preparatet må da søkes registrert etter ordning som for øvrige farmasøytiske spesialpreparater.
4  -  For preparater der det inngår flere virksomme bestanddeler, skal sammensetningen begrunnes og dokumenteres i henhold til Pkt. A, med data for hver inngående bestanddel, samt for blandingen som sådan. 

For blandingen gjelder dessuten følgende retningslinjer for sammensetningen:

Innholdet av virksomme bestanddeler i teblandinger skal normalt utgjøre minst 70 % (vekt), slik at evt. aroma- og pyntedroger utgjør høyst 30 % (vekt).

Samlet antall virksomme bestanddeler i teblandinger søkes begrenset til høyst sju og antallet aroma-, pynte- og smaksingredienser til høyst tre.

For øvrige legemiddelformer (tabletter, kapsler, tinkturer) aksepteres normalt inntil fem virk​somme bestanddeler. I tillegg aksepteres tekniske hjelpestoffer i alminnelig omfang. 

7.  NAVN

Naturlegemidlets navn kan være et handelsnavn eller generisk navn i forbindelse med et vare​merke eller produsentens navn, eller en vitenskapelig betegnelse i forbindelse med et varemerke eller produsentens navn. Navnet skal godkjennes av Statens legemiddelkontroll.

Se også alminnelig forskrift om legemidler, § 4.

Naturlegemidler skal i tilknytning til navnet ikke angis med styrke.
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