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DIE PATHOPHYSIOLOGIE VASOMOTORISCHER SYMPTOME:

EIN SCHNEEBALLEFFEKT? '

Teufelskreis der Verstarkung

Wechseljahre, Eriedrigte Verstarkte Schlafstérungen, YOS

. Angstzustande,
Hormon- Schweil3- vasomotorische peinliche o (J) Live

Aufmerksamkeit

veranderungen bildungsgrenze Symptome Situationen

> Verschiedene psychologische und soziale Faktoren kénnen die Wahrnehmung der Frau
und die Einschatzung von Hitzewallungen und nachtlichen SchweiBausbriichen beeinflussen.

> Depressive Stimmung und negative Einstellungen sind verbunden mit der wahrgenommenen
Schwere der Symptome.

> Umgekehrt haben problematische Hitzewallungen / nachtliche SchweiBausbriiche eine negative
Auswirkung auf den Schlaf sowie auf die emotionale und soziale Funktion.

> Wenn sich dieser Teufelskreis einmal eingestellt hat, dann konnen die Symptome einen Einfluss
haben auf die tagliche Produktivitat, die familidaren Beziehungen und die Fahigkeit der Frau,
mit dem Symptomen umzugehen

1. Archer et Al Hitzewallungen und nachtliche SchweiBausbrache in den Wechselahren: Wo sind wir jetzt?” Klimakterium 2011, 4, 515-528,




THERAPIEOPTIONEN DER BEHANDLUNG

VON VASOMOTORISCHEN SYMPTOMEN

(1) Hormontherapie
(2) Antidepressiva (SSRI)
wie z.B. Paroxetin und Fluoxetin
(3) Phytodstrogene
4) Phytotherapie




BEHANDLUNGSOPTIONEN

FUR VASOMOTORISCHE SYMPTOME

& N
Es sind verschiedene Behandlungsoptionen vorhanden, jedoch besteht eine Behandlungsliicke
bei den Patientinnen, die diese Produkte nicht nehmen kénnen oder wollen.
Optionen Uberlegungen Nachteile
: + Kontraindiziert bei bekannten
o S . gl Brust-/Gebarmutterkrebs, bei Verdacht darauf
+ Kontrovers seit WHI; Patientinnen lehnen IR : : '
Hormon- - ; : oder bei Patientinnen mit Ca in der Vorgeschichte,
die HRT-Behandlung méglicherweise ab g ; :
ersatztherapie ; : sowie bei denen die Metastasen haben
* Der Prozentsatz an Frauen im Alter von 50-59 mit
(HRT) : * In der Anamnese Schlaganfall oder Mi
Hormontherapie hat stark abgenommen: ik
38,3% (2000) — 6,7% (2010)"
* Hoher Blutdruck
* Nebenwirkung : Selbstmordgedanken « Nicht indiziert bei Brustkrebspatientinnen (starke Inhibition
SSRI * Beschrankte Wirksamkeit von CYP2D6 und blockiert die Tamoxifen-Umwandiung
* Absetzen kann zu entzugsahnlichen Symptomen fihren zum aktiven Metaboliten Endoxifen)*
Phytodstrogene * Beschrankte Wirksamkeit? * Nicht indiziert bei Krebspatientinnen
°9 * Eingeschrankte Akzeptanz (Wirkungsmechanismus: Ostrogenstoffwechsel)®
Im Jahr 2000 wurden nahezu 130 Millionen HRT/ERT-Rezepte in den USA ausgestellt im Vergleich
zu 38 Millionen im Jahr 2010, was darauf hinweist, dass Bedarf flr eine Alternative besteht®
1. Lobc RA. Wo sind wir 10 Jahre nach der Women's Health Initiative?. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(5):1771-80
2. Newton KM, _Studie zu den pllanzlichen Alternativen fur die Wechseljahre (HALD,” Maturitas, Okt 2005
1. Espie M. Wie konnen Hitzewallungen effektiv und risikofrei gehandhabt werden?” Cancers Au Feminin 2013
4. Orleans RJ, Li L, Kim MJ, et al, FDA-Zulassung von Paroxetin fur Hitzewallungen in den Wechseljahren N Engl J Med 2014; 370:1777-1779
5. IMS Data, 2000 - 2010.
g J




Phytoostrogene sind sekundare Pflanzenstoffe
ohne steroidale Struktur, die in Fruchten,
Gemuse und Samen vorkommen.

) Sie dhneln den Ostrogenen und binden

an den Ostrogenrezeptor, wodurch eine
ostrogenartige oder eine antiostrogene
Wirkung erzielt wird.



STRUKTURAHNLICHKEIT VON OSTROGEN

UND ISOFLAVONEN

ISOFLAVONE
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Central nervous system: ERa, ERR

Breast: ERa, ERRB

Liver: ERa

Bone: ERq, ERR  —t—@

Cardiovascular
system: ERa, ERB

Gastrointestinal
tract: ERR

Urogenital

" tract: ERa, ERRB




DIE WIRKUNG VON SOJA-SUPPLEMENTATION

AUF DIE GENEXPRESSION BEI BRUSTKREBS:
EINE RANDOMISIERTE PLACEBOKONTROLLIERTE STUDIE

> Einnahme von Soja verandert Gen-Expression in Mamma-Ca Zellen.

> Genisteinanstieg: Anstieg der Gen-Expression in MCF-7 Mamma-Ca
Zellen

> Anstieg der FGFR2 Expression

> FGFR2 = potentes Oncogen und Marker fur eine schlechte Prognose
bei Mamma-Ca

Moshe Shike, Ashley S. Doane, Lianne Russo, Rafael Cabal, Jorge Reis-Filo, William Geraldt, Hiram Cody, Raya Khanin, Jacqueline Bromberg, Larry Norton
) Natl Cancer Inst (2014) 10649} djul89




STIMULIERENDER EINFLUSS VON SOJAPROTEINISOLAT

AUF BRUSTSEKRETION BEI FRAUEN VOR UND NACH
DEN WECHSELJAHREN

> Diese Pilotstudie zeigt, dass ein langerer Konsum von Sojaproteinisolat
eine stimulierende Wirkung auf die weibliche Brust vor den Wechseljahren
hat, die durch eine erhohte Brustflissigkeitssekretion, dem Auftreten
von hyperplastischen Epithelzellen und hoheren Werten an Plasma-Estradiol
charakterisiert ist.

> Diese Ergebnisse deuten auf einen 6strogenen Stimulus von den Isoflavonen
Genistein und Daidzein hin, die in Sojaproteinisolat enthalten sind.

Petrakis et al, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 1996 Oct;5(10).785-94,




AUSWIRKUNG DER PHYTOOTROGENE GENISTEIN

UND DAIDZEIN IN SOJA AUF DAS BRUSTKREBSWACHSTUM

> ZIEL: Bestimmung, ob Genistein und Daidzein, die Hauptphytodstrogene in Soja,
das Brustkrebswachstum stimulieren.

> DATENSYNTHESE: Systematische Suche durch hauptsachlich englischsprachige Literatur
in MEDLINE (1966-Januar 2001), EMBASE (1982-Januar 2001) und CURRENT CONTENS
(1998-Januar 2001).

> DATENQUELLEN: Ergebniss: Genistein und Daidzein selbst in niedriger Konzentration
stimulieren das Wachstum eines Brusttumors, sowohl in In-vitro als auch in In-vivo Tierstudien,
und wirken der Antitumorwirkung von Tamoxifen in-Vitro entgegen. In hohen Konzentrationen
hemmt Genistein das Tumorwachstum und verstarkte die Wirkung von Tamoxifen in-vitro.

> FAZIT: Genistein und Daidzein konnen das Wachstum eines vorhandenen Brusttumors
stimulieren und der Wirkung von Tamoxifen entgegen wirken. Frauen mit und nach
Mammakarzinom sollten diese Risiken kennen, wenn sie Sojaprodukte zu sich nehmen.

de Lemos ML Ann Pharmacother. Sept 2001, 35(9):1118-21




Tamoxifen (TAM)

E
CYP3A4/5

(CYP2C9 + other
CYP isoforms)
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CyP2C19, CYP3A
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Jiny, et al. J Natl Cancer Inst 2005,9711%:30-9

4-hydroxyTAM

CYP3A4/5

Endoxifen

SULT1A1
100 x more potent
than tamoxifen in
suppressing estrogen-
dependent cell growth
SULT1A1




REZIDIVFREIES UBERLEBEN IN ABHANGIGKEIT

VON BERICHTETEN HITZEWALLUNGEN BEI
ALLEN TAMOXIFENANWENDERINNEN
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Breast Cancer Res Treat. April 2008, 108(31:421-6.




REZIDIVFREIES UBERLEBEN IN ABHANGIGKEIT
VON HITZEWALLUNGEN BEI TAMOXIFENANWENDERINNEN,
ALTER <50 JAHRE

Years Beyond Study Entry
any hot flashes x»xx 0 we-e-e 1

Breast Cancer Res Treat. April 2008, 108(31:421-6.




REZIDIVFREIES UBERLEBEN IN ABHANGIGKEIT VON

HITZEWALLUNGEN IN TAMOXIFEN, ALTER =50 JAHRE
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SOLLTEN CYP2D6-HEMMER IN VERBINDUNG

MIT TAMOXIFEN VERABREICHT WERDEN?

Eine Review von Publikationen im Hinblick auf die Wirkung von selektiven
Serotonin- Wiederaufnahme-Hemmern(SSRI) auf die Pharmakokinetik
und/oder die Wirkung auf Tamoxifen kam zu dem Ergebnis,

dass die gleichzeitige Einnahme starker CyP2D6-Hemmer,

insbesondere Paroxetin und moglicherweise auch anderen,

bei Patienten vermieden werden sollen, die eine

Tamoxifen-Therapie erhalten.

Zembutsu H, Sasa M, Kiyotani K, Mushiroda T, Nakamura Y. Expert Rev Anticancer Ther. Feb. 2011; 1112):185-83




SELECTIVE SEROTONIN REUPTAKE INHIBITORS AND BREAST

CANCER MORTALITY IN WOMEN RECEIVING TAMOXIFEN:
A POPULATION BASED COHORT STUDY

> Die Einnahme von Paroxetinwahrend einer Tamoxifenbehandlung ist mit einem
erhohten Risiko verbunden an einem Mammakarzinom zu versterben und steht
in Relation mit der Dauer der kombinierten Einnahme.

> Die Autoren kommen zu dem Schluss,dass bei 41% der Tamoxifentherapie
( Mittelwert der Studie ) es nach 5 Jahren bei jeder 20ten so behandelten
Patientin zu einem zusatzlichen Mammakarzinomtod kommt.

Kelly MC et al
BMJ, 2010; 340: c693




— Paroxetine P=0.0028 =—-— Fluvoxamine

- == (Citalopram — = Fluoxetine P»0.05
, P>0.05 2

..... Sertraline —— Venlafaxine

Adjusted hazard ratio for
breast cancer mortality

0.25 0.50 0.75

Absolute proportion of tamoxifen treatment
characterised by antidepressant use

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer und Brustkrebssterblichkeit bei Frauen,
die Tamoxifen erhalten: eine bevdlkerungsbezogene Kohortenstudie

Kelly C. et 3 BMJ. 2010: 340: c693.1




EINE NEUE ALTERNATIVE BEHANDLUNG FUR PATIENTINNEN

MIT VASOMOTORISCHEN SYMPTOMEN

> Nahrungserganzung (nicht zur Diagnose, Behandlung, Heilung oder Vorbeugung einer Krankheit gedacht)
> Der Wirkstoff ist ein schwedisches Pollenextrakt Pl 82/GC Fem (Dactylis glomerata, Zea mays, Pinus silvestris,

und Secale cereal), wobei die Pollenallergene entfernt werden. '
> Die Wirksamkeit bei Hitzewalllungen wurde zufallig entdeckt — das Extrakt wurde zur Verbesserung des Energieniveaus
bei alteren Mannern und Frauen getestet; Patientinnen in den Wechseljahren berichteten, dass das Extrakt Hitzewallungen
minimierte oder eliminierte. ?
Hergestellt in Schweden, wo das Produkt von der schwedischen MPA (schwedisches Aquivalent zur FDA) zugelassen ist 2
Zuerst 1995 in Schweden hergestellt, aktuell in tber 15 Landern verfigbar (wie Femal / Serelys / Haxvana) ?
Nicht hormonell und wirkt nicht durch 6strogene oder phytodstrogene Mechanismen '
Wirkungsmechanismus, kein Einfluss auf das thermoregulatorische System des ZNS (maoglicherweise schwacher
serotonergener Effekt)

" ‘W W

Pollen Grain

Purtfied exyract with over 180 nutrients and
Borefon! poten cytokssn poies alergers fermoved

1. Hellstrom, A.C,, und J, Muntzing. .Das Pollen-Extrakt [Relizen] - eine nichtéstrogene Alternative zu Hormontherapie
bei Frauen mit Wechseljahsymptomen,” Menopause 2012, 19(7). 825-829.
2. Daten gespeichert, JDS Therapeutics




BIENEN - POLLEN VERSUS POLLEN-EXTRAKT

Bienen-Blutenstaub Blutenstaubextrakt

Nur ungefahr 3% der Bienen-Blatenpollen Enthalt fast 1009% aller wesentlichen
konnen durch Magenaure geoffnet werden Substanzen.

Biologische Verfugbarkeit 3% Biologische Verfugbarkeit 100%

Keine Allergene, da Pollenhlle

Das Protein auf dem Blltenstaubkorn und Proteine entfernt werden.

ist ein potentieller Allergietrager. Kann sogar von Frauen mit
Heuschnupfen eingenommen werden!

Es ist unklar, von welchen Bliten Maglichkeit, die Bliten nach ihrer
der Bienenblitenstaub stammt. therapeutischen Wirkung auszuwahlen

Protl. Dr. René Druckmann - Nizza




+POLLENEXTRAKT, REDUZIERT HITZEWALLUNGEN

UND VERBESSERT DIE LEBENSQUALITAT DER FRAUEN
IN DEN WECHSELJAHREN”

> Studientyp: randomisierte, doppelblind, placebokontrollierte Studie

> Struktur:
64 Frauen in den Wechseljahren nahmen 3 Monate lang taglich zwei Tabletten des Produkts
(320mg) oder ein Placebo; 54 Frauen fuhrten die Studie vollstandig durch.
Die Patientinnen bewerteten 16 Symptome auf der Menopause-Bewertungsskala
bei Studienbesuchen (Tage 0, 30, 60, 90).
Die Teilnehmerinnen erfassten die Symptome in einem Tagebuch und bewerteten
den Schweregrad jedes Symptoms.
3 Monate offene Verlangerung, wobei allen Patientinnen angeboten wurde, das Produkt
taglich zu nehmen; alle Frauen (26 Frauen) entschieden sich zur Teilnahme.
> Haufigkeit von Hitzewallungen, Qualitat von Indikatoren flr die Lebensqualitat basierend
auf der Menopause-Bewertungsskala (MRS).

Winther el al. Climacteric 2005 .8 .162-170




REDUZIERT POLLENEXTRAKT VASOMOTORISCHE

SYMPTOME IM VERGLEICH ZU PLACEBO?

2 N
Monat 1 Monat2  Monat 3 > Verglichen mit der Placebogruppe nahmen Patientinnen
3.80% in der Pollenextrakt-Gruppe eine 30,8% gro3ere Abnahme
in der Anzahl an Hitzewallungen nach drei Behandlungsmonaten
wahr (p < 0,026).
_  -465%
@
5 £ > Patientinnen in der Pollenextraktgruppe nahmen statistisch eine
z g deutliche Verbesserung im Vergleich zur Basis mit 2 Monaten
z5 13,199 (p < 0.021) und eine weitere Reduktion mit 3 Monaten
33 (p <0,001) wahr.
£ 8
25  -2155% ,
g E. > Anhand der Wechseljahr-Bewertungsskala (MRS), einer anderen
25 : :"rc"'” Methode zur Bewertung von Hitzewallungen, berichteten Frauen,
28 ADCO% N : die das Pollenextrakt nahmen, eine Reduzierung der Hitzewallun-
' <0021 } p<0001 gen, die im Vergleich zum Placebo in Monat 2 héher war
gegendber gegenaber (p<0,027).
Basiswerten Bastswerten
p < 0,026 gegeniibeor
3 Monaten Placebo

Klinische Wirksamkeit von Relizen
Winther, K., Rein, E, und C. Hedman. . [Relizen], ein pllanzliches Arzneimittel, hergestellt aus Pollenextrakt, reduziert Hitzewallungen und verbessert die Lebensqualitat
bei Frauen in den Wechseljahren: eine randomisierte, placebokontrollierte, parallele Studie” Climacteric 2005, 8. 162-170,




SYMPTOME IM VERGLEICH ZU PLACEBO?

Ansprechen der Patientinnen auf die Behandlung

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Placebo Pl 82/GC Fem
p < 0,006

65% der Frauen, die das Pollenextrakt einnahmen, berichteten von einer Reduktion der Haufigkeit
von Hitzewallungen, verglichen mit 38% in der Placebogruppe.

Winther, K, Rein, E, und C. Hedman. _[Relizenl, ein pflanzliches Arzneimittel hergestellt aus Pollenextrakl, reduziert Hitzewallungen und verbessert
die Lebensqualitat bei Frauen in den Wechseljahren: eine randomisierte, placebokontrollierte, parallele Studie” Climacternc 2005; 8: 162-170




WIRKSAMKEIT ERWIESEN!

L .
Ergebnisse, VAS-Skala
Hitzewallungen Schweissausbriiche Midigkeit
p=0,0659  p=0,0003 p<0,0001  p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
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Nach Behandlung von drei Monaten signifikante Senkung aller Symptome in der Pollenextrakt (Pl 82/GC FEM) Gruppe

Prof. Dr. René Druckmann - Nizza




KEINE OSTROGENE WIRKUNG

> Eine In-vivo-Untersuchung der uterotrophen Stimulierrung des Produktes
bei unreifen weiblichen Ratten zeigte keinen dstrogene Wirkung.

> Der Wirkstoff zeigte keine Gewichtserhohung der Uteri bei juvenilen
weiblichen Ratten nach wiederholter oraler Verabreichung, auch nicht
bei Dosierungen, die das Funffache der Tagesdosis betrugen.

v

Pollenextrakt (Pl 82/GC Fem) kein Ostrogen Stimulus

Hellstrom, A.C., und J. Muntzing. ,Das Pollen-Extrakt [Relizen] ~ eine nichtostrogene Alternative zu Hormontherapie
bei Frauen mit Wechseljahsymptomen.” Menopause 2012; 19(7): 825-829




Nach einer
Behandlung
von 3 Monaten

Vor Beginn
der Behandlung

Behandlung

W EE
individuelle
Anderung
von FSH

Placebo 28 75 £ 34 1U/L 80 = 33 IU/L

Pollenextrakt 26 65 + 48 IU/L 61 + 50 IU/L

Pl 82/GC Fem hat keine ostrogene Wirkung!
senkt nicht den erhohten FSH-Level

+ 4,5 £ 19,9 IU/L

+3:3 30,3 IU/L



KEIN EINFLUSS AUF DIE PROFILERATION

VON KREBSZELLEN (MUNOZ, 2012)

Eine E-Screen In-vitro-Untersuchung wurde mit MCF-7-Zellen durchgefihrt, einer menschlichen Brustkrebszelllinie,
die endogene Ostrogenrezeptoren wiederspiegeln.
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Prof. Dr. René Druckmann - Nizza




KEINE BEEINFLUSSUNG

DER OESTROGEN-REZEPTOREN (MUNOZ, 2012)

Im Vergleich zu 17-Beta-Estradiol stimulierte das Produkt die Vermehrung von MCF-7-Brusttumorzellen nicht.
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Prof. Dr. René Druckmann - Nizza




KEINE HEMMUNG DES TAMOXIFEN-METABOLISMUS

> Eine in einer In-vitro Studie analysierte Hemmung des CYP2D6-Systems
in menschlichen Lebermikrosomen mit hohen Dosierungen des Pollenex-

trakt-Wirkstoffs

> Es wies eine geringe bis gar keine Hemmung des CYP2D6-Systems auf,
auch bei einer Konzentration, die das Funffache der vorgeschlagenen
Tagesdosis betrug.

v

hemmt nicht den Metabolismus von Tamoxifen in menschlichen,
aggregierten CYP2D6-Lebermikrosomen.

S Goldstein, Espie M, Druckmann R. Hemmt Relizen als nichthormonelle Behandiung von vasomotorischen Symptomen das CYP2D6-Enzymsystem?
Postersitzung vorgestelit in: 25. Jahreskonferenz der North American Menopause Society. 15, - 18. Okt 2014; Washington, DC




Pl 82/GC FEM HEMMT NICHT DAS CYP-ENZYMSYSTEM

s eg® ® Relizen
Prozent Inhibition von CYyP2D6 ® Quinidine
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Prof. Dr. René Druckmann - Nizza




WIE WIRKT DAS POLLENEXTRAKT ?

> Es hat eine erhohte Wirkung auf serotonergische Nervenzellen,
die Schlaf, Kérpertemperatur, Stimmung und mehr kontrollieren?

> Es entlastet die Symptome des zentralen Nervensystems.

» Es ahnelt Paroxetin und anderen SSRIs,
die bei Wechseljahresbeschwerden wirken.

Prof. Dr. René Druckmann - Nizza




HEMMT BEI RATTEN DAS SEROTONIN RE-UPTAKE

IN DER CORTICO-SYNAPTOSOMEN REGION

Concentration-response curve PE-F/A Serotonin uptake

1,6 7
1,4 1
1,25

0,8 1

ECso 60 pg/mi
0,6 - cheed Ll

specific uptake rate

0,4
0,2 -

0,2

log [PE-F/A p/mil

Prof. Dr. René Druckmann - Nizza




SICHERHEIT DES PRODUKTES

In klinischen und In-vitro-Studien mit dem Produkt...
> In mehreren doppeltblind, placebokontrollierten Studien waren
die unerwiinschten Ereignisse gering und mit denen von Placebo vergleichbar. '?

In der Praxis uiiber mehrere Anwendungsjahre...

> Das Produkt wurde von tber 1 Million Frauen in Europa verwendet,
wo es seit Uber 15 Jahren verfligbar ist. 3

> Flhrendes nichthormonelles Wechseljahrprodukt in Frankreich ?

> Keine gemeldeten Vorkommnisse einer allergischen Reaktion *

1. Winther K, Rein E, Hedman C. [Relizenl, ein pflanzliches Mittel, hergestellt aus Pollenextrakt, reduziert Hitzewallungen und verbessert die Lebensqualitat
bei Frauen in den Wechseljahren: eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Parallelstudie. Climacteric. 2005.8:162-170

2. Gerhardsen G, el al. Die Wirkung von [Relizen] bei Frauen mit pramenstruellem Syndrom: eine randomisierte, doppelt verblindete, in Parallelgruppen
durchgefuhrte, Placebo-kontrollierte, multizentrische Studie. Adv Ther. 2008,25(6).595-607

3. Daten gespeichert, JDS Therapeutics







ZUSAMMENFASSUNG

> FEMALEN® hoher nachgewiesener therapeutischer Effekt
bei Hitzewallungen und sehr gute Vertraglichkeit
> FEMALENF® enthalt keine aktiven Phytodstrogene

> FEMALEN" hat keine 6strogene Wirkung, sowohl bei Tieren
als auch beim Menschen

> FEMALEN" zeigt einen stimulierenden, SSRI-ahnlichen Effekt

auf hypothalamische serotonergische Nervenzellen, die Schiaf,
Korpertemperatur und mehr regulieren.

Prof. Dr. René Druckmann - Nizza




