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Überarbeitung Wegleitung Zulassung Phytoarzneimittel

Präzisierte Definition zu Phytoarzneimitteln mit «well established use» (WEU) in WL:
Der pflanzliche Wirkstoff des beantragten Phytoarzneimittels muss seit mindestens 10 Jahren in der 
beantragten Indikation und Anwendung in mindestens einem EU- / EFTA- Land medizinisch verwendet werden, ... 
belegt durch eine ausreichende bibliographische Dokumentation.
-> Betonung im WEU liegt auf dem pflanzlichen Wirkstoff (neue Aspekte / Dosierungen können mit entspr. 
zusätzlicher klinischer / präklinischer Dokumentation beantragt werden).

Art. 4 Abs. 2 Bst. c KPAV:
Mindestens zehnjährige medizinische Verwendung eines Phytoarzneimittels als Arzneimittel in der beantragten Indikation und Anwendung in mindestens einem 
EU- / EFTA- Land, mit ausreichender bibliographischer Dokumentation zur Wirksamkeit und Sicherheit

Präzisierte Definition zu Phytoarzneimitteln mit «traditioneller Verwendung» in WL:
Das beantragte Phytoarzneimittel oder ein mit diesem vergleichbares Arzneimittel muss seit mindestens 30 
Jahren medizinisch verwendet werden, davon mindestens 15 Jahre in einem EU- / EFTA- Land.
-> Betonung beim Traditionsbeleg auf konkret benanntem, 30 Jahre zugelas. / registrierten Phytoarzneimittel
-> Es geht um die Wahrung des traditionellen «Arzneischatzes».

Art. 4 Abs. 2 Bst. d KPAV:
mindestens 30-jährige medizinische Verwendung eines Phytoarzneimittels, davon mindestens 15 Jahre in einem EU- / EFTA- Land (Art. 4 Abs. 2 Bst. d KPAV ).



Überarbeitung Wegleitung Zulassung Phytoarzneimittel
Phytoarzneimitteln mit «well established use»:
Der pflanzliche Wirkstoff des beantragten 
Phytoarzneimittels müssen seit mindestens 10 
Jahren in der beantragten Indikation und 
Anwendung in mindestens einem EU- / EFTA-
Land medizinisch verwendet werden, ... belegt 
durch eine ausreichende bibliographische 
Dokumentation.

Weiterentwicklung möglich:
Bekannte Literatur zum Wirkstoff

+
Eigene klinische / präklinische Dokumentation für 
neue Aspekte / neue Dosierungen können 
zusätzlich beantragt werden (sog. «Mixed 
application»).

Phytoarzneimitteln mit «traditioneller Verwendung»:
Das beantragte Phytoarzneimittel oder ein mit 
diesem vergleichbares Arzneimittel muss seit 
mindestens 30 Jahren medizinisch verwendet 
werden, davon mindestens 15 Jahre in einem EU- / 
EFTA- Land.

Fixes Vergleichsarzneimittel:
Indikation, Dosierung usw. müssen dem konkret 
benannten, 30 Jahre zugelassenen / registrierten 
Phytoarzneimittel entsprechen.



Verträglichkeitsbeleg bei vereinfachten Zulassungsverfahren 
gemäss der überarbeiteten WL Zul. Phytoarzneimittel

Neues, eigenständiges Kapitel 7.2.5 «Verträglichkeitsnachweis», der Darreichungsform
Ein Verträglichkeitsnachweis ist in jedem Fall zu erbringen (Art. 7 sowie Anhang 1 Ziff. 4.3 KPAV). 
Die Verträglichkeit kann bei pharmazeutisch äquivalenten Arzneimitteln mit vergleichbarer 
Hilfsstoffzusammensetzung auf deren Anwendungsdaten (z.B. PSUR-Daten) abstützen.

Weicht das angemeldete Arzneimittel bezüglich Darreichungsform und/oder der 
Hilfsstoffzusammensetzung - insbesondere bei einem bibliographischen Nachweis - von dem in den 
Studien untersuchten Vergleichsarzneimittel bzw. des Referenzarzneimittels ab, oder sind ... keine 
ausreichenden Daten in der Literatur vorhanden, muss die Verträglichkeit mit entsprechenden Untersuchungen 
belegt bzw. diskutiert werden (Diskussion in Modul 2.5). (inhaltlich präzisiert)
Der Verträglichkeitsbeleg kann .... durch eigene klinische Untersuchungen (zumindest 
Anwendungsbeobachtungen), durch «bridging Studien» oder - sofern verfügbar - einem bibliographischen 
Nachweis erbracht werden. (Neu)

-> Ausführungen zum Verträglichkeitsbeleg jetzt für alle Darreichungsformen in eigenständigem Kapitel 
präzisiert.



Beispiel: Verträglichkeitsbeleg bei Literaturdokumentationen 
A): Neu angemeldetes Arzneimittel = Gelatine 
Kapsel ohne weitere Hilfsstoffe. 
Wirkstoffe = pharmazeutisch äquivalent zu 
Literaturdokumentation.

Darreichungsform «Gelatine Kapsel» ohne weitere 
Hilfsstoffe = Literatur

Für Vergleichsarzneimittel = Kapsel ohne Hilfsstoffe 
liegen Verträglichkeitsdaten in Literatur vor (oder 
PSUR Daten) .

Verträglichkeitsbeleg (Diskussion in Mod. 2.5) :
ohne eigene Studien möglich, wenn die 
Verträglichkeitsdaten des Vergleichsarzneimittels aus 
der Literatur zugänglich sind und vorgelegt werden.

B): Neu angemeldetes Arzneimittel = Tabletten mit 
Lactose. 
Wirkstoffe = pharmazeutisch äquivalent zu 
Literaturdokumentation.

Darreichungsform Tabletten mit 
Lactose ≠ Literatur/PSUR

Keine Bezugnahme von neuen Tabletten auf 
Verträglichkeitsdaten der Literatur = Kapsel möglich 
(Literatur nur für hilfsstofffreie Kapseln vorhanden).

Verträglichkeitsbeleg (Diskussion in Mod. 2.5):
Eigene Untersuchungen zur Verträglichkeit sind 
notwendig (z.B. Anwendungsbeobachtungen) oder 
«Bridging Studie». 
Vergleichsstudie der Verträglichkeit zwischen Literaturpräparat 
(Kapseln) vs. angemeldetes Arzneimittel (neue Tablette Lactose).



Präzisierung zur «Art» der klinischen Studien im WEU

Neue Ergänzung in der Wegleitung Zulassung Phytoarzneimittel:
In der Regel sollte für ein Phytoarzneimittel mit «well established use» (WEU) mindestens auf eine 
statistisch ausreichend grosse, eigene oder publizierte randomisierte, kontrollierte klinische Studie (RCT) 
Bezug genommen werden.

-> «Anwendungsbeobachtungen» reichen im WEU nicht aus
-> die RCT muss mit einem pharmazeutisch äquivalenten Arzneimittel durchgeführt worden sein
-> Beleg / Diskussion der pharmazeutischen Äquivalenz zwischen angemeldeten Arzneimittel und Literaturstudien

in Modul 2.5

Hinweis:
Im Gegensatz hierzu wird bei Phytoarzneimitteln mit traditioneller Verwendung die Wirksamkeit über die 30-
jährige Anwendung «plausibilisiert», und nicht primär über RCTs



Phytoarzneimittel mit (30 jähriger) traditioneller Verwendung I

«30 jähriger Traditionsbeleg» bei Bezug auf EU-Pflanzenmonografien des HMPC

Neue Wegleitung Zulassung Phytoarzneimittel:
Es kann zum Plausibilitätsbeleg über 30 Jahre auch auf anerkannte Monografien mit konkreten Angaben 
zur traditionellen Verwendung (z.B. Assessment Report einer EU-Pflanzenmonografie des HMPC) 
verwiesen werden, wenn dort ein entsprechender Bezug auf Arzneimittel vorhanden ist, welche den 
Nachweis der 30-jährigen medizinischen Verwendung erbringen.
-> Cave: dies ist aber nicht bei jeder HMPC-Assessment Report der Fall. 

Eine Bezugnahme auf ein Nahrungsergänzungsmittel für die 30-jährige medizinische Verwendung ist 
nicht möglich.
-> Stichwort: keine medizinische Verwendung, kein Meldesystem für UAWs.



Phytoarzneimittel mit (30 jähriger) traditioneller Verwendung II

Präzisierung zur einzureichenden Dokumentation in Modul 4 / 5 bei Bezug auf HMPC-Monografie

Ergänzung Wegleitung Zulassung Phytoarzneimittel zu Modul 4 bzw. 5: 
Falls eine EU-Pflanzenmonografie des HMPC im «traditional use» bzw. im «well established use» mit einem 
entsprechenden Assessmentreport existiert, auf den Bezug genommen werden kann (Stichwort: 
„pharmazeutische Äquivalenz“), so kann auf die Vorlage der im Assessmentreport zitierten 
Literaturreferenzen im Modul 4 bzw. 5 im Allgemeinen verzichtet werden. 
Wenn Genotoxizitäts-Untersuchungen für den pflanzlichen Wirkstoff in der Monografie jedoch fehlen, 
müssen entsprechende Untersuchungen ergänzt (und im Modul 2.4 diskutiert) werden.
Die Literaturdokumentation des HMPC-Assessmentreports ist auf Aktualität und Vollständigkeit zu 
überprüfen und ggf. mit einer aufdatierten Dokumentation zu ergänzen.

-> Fazit: 
Verzicht auf Literaturreferenzen zu in Europa bereits behördlich «gereviewten» Dokumenten



Phytoarzneimittel mit (30 jähriger) traditioneller Verwendung III

Ergänzung zum «Zeitraum» des Traditionsbeleg

Neue Wegleitung Zulassung Phytoarzneimittel:
Falls die Dokumentation zur 30-jährigen medizinischen Verwendung auf eine Periode in der Vergangenheit
Bezug nimmt, weil aktuell kein Vergleichsarzneimittel mehr zugelassen / registriert ist, so sinkt die 
Aussagekraft zum Beleg der Plausibilität der Wirksamkeit dieser lange zurückliegenden Verwendung 
entsprechend.

-> zum Zeitpunkt der Einreichung sollte das benannte Vergleichsarzneimittel / die benannten
Vergleichsarzneimittel einen Zeitraum von mindestens 30 Jahren medizinischer Verwendung
abdecken, davon mindestens 15 Jahre in der EU / EFTA 

-> zusätzliche Plausibilitätsbelege (AWB) zur Wirksamkeit bzw. verlängerter Zeitraum des Traditionsbeleges



Phytoarzneimittel mit (30 jähriger) traditioneller Verwendung IV

Präzisierung bezgl. Abgabekategorie D und E bei «trad. Verwendung»

Neues wording Wegleitung Zulassung Phytoarzneimittel: 
Die Indikation muss traditionell hergeleitet sein, mit dem Vergleichsarzneimittel übereinstimmen und ist 
ausschliesslich für die erleichterte Selbstmedikation (Abgabekategorie D und E) geeignet. Daher muss die 
Indikation laienverständlich und von den Patientinnen und Patienten selbst diagnostizierbar sein. Sie darf 
nicht zu einer Verzögerung oder Verschleierung der Diagnose oder einer kausalen Therapie führen oder mit 
anderen Risiken verbunden sein.
-> Phytoarzneimittel mit traditioneller Verwendung sind nur für Abgabekategorie D und E möglich.

Konkretes Beispiel: 
Eine Abschwächung der beim Vergleichsarzneimittel zugelassenen Indikation z.B. «Rheumatoide Arthritis» 
(Abgabekat. B) hin zu einer nicht verschreibungspflichtigen «traditionellen Indikation» z.B. «traditionell bei 
Gelenkbeschwerden» (Abgabekat. D) aufgrund der Vorgaben zur Abgabekategorie, führt zum Abweis des 
«traditionellen Antrages», weil keine Übereinstimmung der Indikation mit dem Vergleichsarzneimittel mehr 
besteht.



Teil II



Pharmazeutische Äquivalenz im WEU / traditionell. Verwendung

Neue WL Phytoarzneimittel: Kapitel 7.2.4 «Nachweis der Vergleichbarkeit»

Die pharmazeutische Äquivalenz (PÄ) zweier pflanzlicher Arzneimittel wird anerkannt, wenn die 
Bedingungen a-i (neu Präzisierung): kumulativ erfüllt sind:

a. gleicher pflanzlicher Stoff in vergleichbarer Qualität;
b. vergleichbare Schwankungsbreite des nativen Droge-Extrakt-Verhältnisses;
c. vergleichbares Auszugsmittel;
d. vergleichbares Herstellungsverfahren;
e. bei eingestellten Extrakten: identischer Gehalt der Inhaltsstoffe mit bekannter therapeut. Wirksamkeit;
f. bei quantifizierten Extrakten: identischer Gehaltsbereich der aktiven Leitsubstanzen;
g. vergleichbare Dosierung;
h. gleiche Indikation, gleiche Applikationsart und
i. vergleichbare galenische Formulierungen.

-> Diskussion der pharmazeutische Äquivalenz (PÄ) - mit Literaturstudien - in Modul 2.4 bzw. 2.5 



Pharmazeutische Äquivalenz im WEU / traditionell. Verwendung

3 Beispiele zur Veranschaulichung der PÄ: *

1. Ginkgo-biloba-Trockenextrakt im WEU («quantifizierter Spezialextrakt»): 
PÄ im WEU bei Spezialextrakt mit enger Auslegung bei DEV / Auszugsmittel / Herstellung

2. Literaturdokumentation bei einem Teufelskralle-Trockenextrakt («other Extract»):
Beantragte Dosierung abweichend von der Literaturdokumentation zur Wirksamkeit

3. Pharmazeutische / Therapeutische Äquivalenz eines Efeu-Heissgetränkes:
PÄ vor und nach der Zubereitung des Arzneimittels mit heissem Wasser 

* alle Beispiele sind hypothetisch bzw. konstruiert



Pharmazeutische Äquivalenz im WEU: Ginkgo biloba

Geplante Neuanmeldung («fiktiv»): 

«GinkgoBiloba, Tabletten»
Tabletten: 120 mg quantifizierter Ginkgoblätter
Trockenextrakt (DEV 40-60:1)
Auszugsmittel Aceton 30% m/m 

Indikation: «zur Verbesserung der geistigen 
Leistungsfähigkeit». 

Vergleichsarzneimittel in der Literatur: 
PhEur Extrakt

Filmtabletten: 120 mg quantifizierter, 
raffinierter Ginkgotrockenextrakt (DEV 35-67:1)

Auszugsmittel: Aceton 60% m/m,
entsprechend 26,4–32,4 mg Flavonoide, 
sowie 6,48–7,92 mg Terpenlactone. 

Indikation: «zur Verbesserung der geistigen 
Leistungsfähigkeit».



Pharmazeutische Äquivalenz im WEU: Ginkgo biloba

Bedingungen PÄ Kommentar
a)  gleicher pflanzlicher Stoff (Pflanze / Pflanzenteil) in vergleichbarer Qualität 

b)  vergleichbare Schwankungsbreite des nativen Droge-Extrakt-Verhältnisses ? andere Spanne, andere
Herstellung?

c)  vergleichbares Auszugsmittel (Art und Konzentration) X Aceton 30% statt 60% m/m

d)  vergleichbares Herstellungsverfahren (insbesondere bei Spezialextrakten im WEU) ?

e)  bei eingestellten Extrakten: identischer Gehalt der Inhaltsstoffe mit bekannter 
therapeutischer Wirksamkeit;
f)   bei quantifizierten Extrakten: identischer Gehaltsbereich der aktiven Leitsubstanzen; ?  Flavonoide / Terpenlactone versus

«Other extract», Herstellung? 

g)  vergleichbare Dosierung  120 mg Extrakt/Tag

h)  gleiche Indikation gleiche Applikationsart 

i)  vergleichbare galenische Formulierungen. 



Pharmazeutische Äquivalenz im WEU: Ginkgo biloba

Diskussion der Pharm. Äquivalenz in Modul 2.4 / 2.5 

-> Fazit:
 Die Literaturdaten mit dem PhEur-Extrakt sind mit 

dem angemeldeten Arzneimittel bzw. pflanzlichen 
Wirkstoff nicht vergleichbar (keine Pharmazeutische 
Äquivalenz)

 Die Literaturstudien mit dem PhEur-Spezialextrakt 
können lediglich unterstützenden Charakter haben

 Es wird ein «Ordentliches Zulassungsverfahren» 
nach Art. 11 HMG notwendig bzw. eigene 
klinische / nichtklinische Studien zum Beleg der 
Wirksamkeit + Sicherheit des angemeldeten 
«GinkgoBiloba, Tabletten» im WEU.



Pharmazeutische Äquivalenz:  Literatur zu Teufelskralle

Neu angemeldetes Arzneimittel A: 
Filmtabletten 400 mg Teufelskrallenwurzel-
Trockenextrakt (DEV: 1,5-2,5:1); Auszugsmittel: 
Wasser.

Dosierung: 3x1 Filmtabletten pro Tag 
= 1200 mg Extrakt
(entspr. 2400 mg Droge). 

Indikation: symptomatischen Behandlung von 
Schmerzen bei leichten degenerativen 
Gelenkkrankheiten.

EMA/HMPC/627058/2015 «Assessment report on 
Harpagophytum procumbens DC. and/or
Harpagophytum zeyheri Decne.,radix

Tagesdosis Literatur 1 (Müller et al.):
3x Kapseln mit 400 mg wässriger Extrakt 

(DEV 2:1) entspr. 1200 mg Extrakt / Tag. 



Pharmazeutische Äquivalenz:  Literatur zu Teufelskralle

Neu angemeldetes Arzneimittel A: 
Filmtabletten 400 mg Teufelskrallenwurzel-
Trockenextrakt (DEV: 1,5-2,5:1); 
Auszugsmittel: Wasser.

Dosierung: 3x1 Filmtabletten pro Tag 
= 1200 mg Extrakt 
(entspr. 2400 mg Droge bzw. ca. 25 mg 
Harpagosid gem. PhEur). 

Indikation: symptomatischen Behandlung von 
Schmerzen bei leichten degenerativen 
Gelenkkrankheiten.

Tagesdosis Literatur 2 (T. Wegener et al.):
2400 mg wässriger Trockenextrakt
(entspr. 4800 mg Droge 
bzw. ca. 50 mg Harpagosid gem. PhEur)



Pharmazeutische Äquivalenz: Literatur zu Teufelskralle
Bedingungen PÄ Kommentar
a)  gleicher pflanzlicher Stoff (Pflanze / Pflanzenteil) in vergleichbarer Qualität 

b)  vergleichbare Schwankungsbreite des nativen Droge-Extrakt-Verhältnisses  = DEV: 1,5-2,5:1

c)  vergleichbares Auszugsmittel (Art und Konzentration)  = Wasser

d)  vergleichbares Herstellungsverfahren (insbesondere bei Spezialextrakten im WEU) 

e)  bei eingestellten Extrakten: identischer Gehalt der Inhaltsstoffe mit bekannter 
therapeutischer Wirksamkeit;
f)   bei quantifizierten Extrakten: identischer Gehaltsbereich der aktiven Leitsubstanzen;

--
--

g)  vergleichbare Dosierung  1.) Literatur: 1200 mg Extrakt / Tag
X 2.) Literatur: 2400 mg Extrakt / Tag

h)  gleiche Indikation gleiche Applikationsart 

i)  vergleichbare galenische Formulierungen. 



Pharmazeutische Äquivalenz: Beispiel Efeu-Heissgetränk

Vergleichsarzneimittel der Literatur: 
Sirup (mit identischem pflanzlichen Wirkstoff)

Trockenextrakt aus Efeublättern (DEV 5-7:1); 
Auszugsmittel: Ethanol 30% (m/m). 
Dosierungsangaben: 3x 7 ml Sirup / Tag 
(entspr. 800 mg Drogenäquivalent)
Einnehmen.

Neu angemeldetes Arzneimittel: 
Granulat zur Herstellung einer Lösung zum 
Einnehmen als Heissgetränk mit 

Trockenextrakt aus Efeublättern (DEV 5-7:1); 
Auszugsmittel: Ethanol 30% (m/m). 
Dosierungsangaben: 3x 7g Granulat / Tag 
(entspr. 800 mg Drogenäquivalent)
nach Zubereitung in heissem Wasser (90 °C)  
einnehmen.

Beide Darreichungsformen vergleichbar: 
oral, flüssig mit identischer Wirkstofffreisetzung



Pharmazeutische Äquivalenz: Beispiel Efeu-Heissgetränk

Bedingungen PÄ mit Efeu Sirup Kommentar
VOR heissem Wasser

a)  gleicher pflanzlicher Stoff (Pflanze / Pflanzenteil) in vergleichbarer Qualität 

b)  vergleichbare Schwankungsbreite des nativen Droge-Extrakt-Verhältnisses  DEV 5-7:1

c)  vergleichbares Auszugsmittel (Art und Konzentration)  Ethanol 30% (m/m)

d)  vergleichbares Herstellungsverfahren (insbesondere bei Spezialextrakten im WEU)  vor Zubereitung

e)  bei eingestellten Extrakten: identischer Gehalt der Inhaltsstoffe mit bekannter 
therapeutischer Wirksamkeit;
f)   bei quantifizierten Extrakten: identischer Gehaltsbereich der aktiven Leitsubstanzen;

--
--

g)  vergleichbare Dosierung  vor Zubereitung

h)  gleiche Indikation gleiche Applikationsart 

i)  vergleichbare galenische Formulierungen.  Oral, flüssig, ident. Freisetzung



Pharmazeutische Äquivalenz: Beispiel Efeu-Heissgetränk

Efeu-Zubereitung entspricht «other extract»; keine 
eindeutig wirksamkeits(mit)bestimmenden 
Inhaltsstoffe bekannt.

 Daher TLC-Chromatrogramme zur 
Charakterisierung des pflanzlichen Wirkstoffes in 
seiner Gesamtheit sinnvoll 

 Hinweis: 
bei bekannten wirksamkeits(mit)bestimmenden 
Inhaltsstoffen wäre ein Beleg der 
pharmazeutischen Äquivalenz über 
Gehaltsbestimmungen dieser Inhaltsstoffe vor und 
nach der Zubereitung in kochendem Wasser 
sinnvoll

Sirup kalt aufgelöstes            Heissgetränk
Granulat 90°C



Pharmazeutische Äquivalenz: Beispiel Efeu-Heissgetränk

Bedingungen PÄ mit Efeu Sirup Kommentar
NACH heissem Wasser

a)  gleicher pflanzlicher Stoff (Pflanze / Pflanzenteil) in vergleichbarer Qualität 

b)  vergleichbare Schwankungsbreite des nativen Droge-Extrakt-Verhältnisses  DEV 5-7:1

c)  vergleichbares Auszugsmittel (Art und Konzentration)  Ethanol 30% (m/m)

d)  vergleichbares Herstellungsverfahren (insbesondere bei Spezialextrakten im WEU) X nach Zubereitung 90 °C Wasser

e)  bei eingestellten Extrakten: identischer Gehalt der Inhaltsstoffe mit bekannter 
therapeutischer Wirksamkeit;
f)   bei quantifizierten Extrakten: identischer Gehaltsbereich der aktiven Leitsubstanzen;

--
--

g)  vergleichbare Dosierung X  Inhaltsstoffe differieren nach
Zubereitung 90 °C Wasser

h)  gleiche Indikation gleiche Applikationsart 

i)  vergleichbare galenische Formulierungen.  Oral, flüssig ident. Freisetzung



The end

Quelle: iStock



Zugabe:
Pharmazeutische Äquivalenz            Therapeutische Äquivalenz

Botschaft: «Phytoarzneimittel können niemals vollkommen identisch sein»
• Gesamtextrakt wirkt: Bioäquivalenzuntersuchungen - zum Beleg der Vergleichbarkeit - sind bei 

pflanzlichen Arzneimitteln nicht sinnvoll.
• Die pharmazeutische Äquivalenz ist ein Kompromiss zum Beleg der Vergleichbarkeit zweier Phyto-

arzneimittel, welcher den Besonderheiten der Therapierichtung Rechnung trägt
• Der Beleg / die Diskussion der pharmazeutischen Äquivalenz zwischen dem angemeldeten 

Phytoarzneimittel und den Literaturstudien ist daher eine Minimalanforderung, die für alle relevanten 
Literaturstudie verlangt werden muss.

• Beleg / Diskussion der Pharmazeutische Äquivalenz zu den Literaturstudien im Modul 2.4 bzw. 2.5

-> Gelingt der Beleg der Pharmazeutische Äquivalenz nicht, müssen eigene klinische Studien verlangt
werden. 

-> Die PÄ ist Grundlage jeder vereinfachten Zulassung von Phytoarzneimitteln.


