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Pflanzenheilmittel - Phytotherapeutika

»Pflanzenheilmittel“ ist ein Sammelbegriff fiir Heilmittel aus Pflanzen von

ausserordentlich unterschiedlicher Qualitat.
Phytotherapeutika:  Arzneimittel aus Pflanzen (Arzneimittelqualitét)
Supplemente: Pflanzl. Mittel ohne Arzneimittelqualitat (,,Lebensmittel)
Bezugsquellen: Apotheken, Drogerien, Arzte

Uber selbstgesammelte Pflanzen und Produkte unklarer Herkunft lassen sich keine

Qualitatsaussagen treffen.
Verwendete Teile: Selten Ganzpflanzen, meist Pflanzenteil (,,Arzneidroge®)

Arznei- und Heilpflanzen bzw. die entsprechenden Pflanzenteile sind Rohstof-fe fiir

Arzneimittel verschiedener komplementidrmedizinischer Richtungen.

Hypericum perforatum: Neophyt oder Paldophyt ?

Heimisch in ganz Europa, Westasien, auf den Kanarischen Inseln u. in Nordafrika

(Palaophyt).

Eingeschleppt und eingebiirgert in Ostasien, Nord- und Siidamerika, Australien

und Neuseeland (Neophyt).
Nur in der Arktis und Antarktis fehlen Vertreter der Gattung.

Von den bisher bekannten Arten sind ca. 20 in Mitteleuropa heimisch und ca. 60 in

ganz Europa

Johanniskraut: Moderne Anwendungsbereiche

Innerlich:

Psychovegetative Storungen, Depressive Verstimmungszustiande
Depressive Zustande (ICD-10 Kategorie F32.0, F32.1)

Angst und/oder nervése Unruhe

Olige Zubereitungen bei dyspeptische Beschwerden.

Ausserlich:

Olige Hypericumzubereitungen zur Behandlung und Nachbehandlung von

scharfen u. stumpfen Verletzungen, Myalgien, Verbrennungen 1. Grades.




Hypericum perforatum: Definition der Drogen

Hyperici flos recens (Frische Johanniskrautbliiten)

Die frischen, im Juli oder August gesammelten und von den Bliitenstandsachsen

getrennten Bliitenknospen und Bliiten.
Hyperici herba (Johanniskraut)

Die kurz vor oder wahrend der Bliitezeit gesammelten und getrockneten ganzen oder

zerkleinerten oberirdischen Teile.

Nur die bliihenden Zweigspitzen oder auch Stengel, Bliiten, Knospen und ein Anteil

unreifer Friichte, reife Friichte jedoch nicht.

Geschmack:Herb bitter, adstringierend. Geruch: Schwach.

Zubereitungen aus Johanniskraut bzw. seiner Droge mit vielfaltigen Wirkungsspektren

Wasser als Losungsmittel Alkohol/Wasser als Losungsmittel

Medizinaltees

Infuse \
Kaltmazerate \

Dekokte @

/ Tinkturen
/ Urtinkturen
Extrakte

(alkoholisch)

Rohstoff:

Frische Johannis-
krautbliten
Hyperici herba
(Johanniskraut)

Extrakte (lipophil)

Drogenpulver

Spezialextrakte

arzneiliche Ole

Frischpflanzenpresssifte l

- Olmazerate
atherische Ole

lipophile Losungsmittel

Aus ein und derselben Arzneipflanze bzw. Arzneidroge kénnen unterschiedlich
zusammengesetzte und unterschiedlich wirksame Arzneimittelhergestellt werden

Extrakte

Johanniskraut (Hyperici herba) I——» (pleiotrope Wirkstoffe)

I Pharmakologische Wirkungen I-—P mﬁ::z;ukt::he

Naphthodianthrone zentral noradrenerg, antiinflammatorisch
(v.a. Hypericin u. == serotonerg, dopaminerg, P
Pseudohypericin) holinerg, endogene Opioid. —>
Ad i ptoren
Flavone, Flavonole -_ Hemmung von NOS
Catechingerbstoffe _>I H g der LDL-Oxidation I

Phloroglucinderivate - —>| Apoptoseinduktion (Tumorzelllinien) I
(u.a. Hyperforin) | ]

—>| antibakteriell, antiviral, antimykotisch I

—PI wundheilungsférdernd I
—DI Angiogenesehemmung ? I

I Xanthonderivate |4' I Entzugsreaktionen (Nikotin) I<—

|atherisches 81 |« [ Abhéngigkeit (Nikotin, Alkohol) |<—

I Alkane, Alkanole I" I Einfluss auf Amyloidaggregation? I<—

Neuroprotektion ? <=

h, ph isch? I

Dosierungshinweise: Extrakte (wassrig alkoholisch, alkoholisch):
450 — 1050 mg/Tag u. mehr o | Einfluss auf Multidrug-Transporter,
Droge: 2 — 4 g/Tag P450-System (Phase 1)

Vielstoffgemische — einfache Arzneimittel

Phytotherapeutika = komplexe Arzneiformen Vielstoffgemische (multiple Zusammenhange)
e » ¢ %% geringe Mengen der einzelnen Wirkstoffe
\)\%’\@R multiple Bindungen

% BaCHy
_ens'_\;’ é m schwache Bindungen (Affinitat, Aktivitat)

multiple Wirkmechanismen

(Netzwerkmodelle)
Jﬁ\ % ).gr ausgepragte Plastizitat
!

Biomed. Rezepturen = einfache Arzneiformen Monosubstanzen (rel. einfache Zusammenhénge)

r
L ] @ rel. hohe Dosen der einzelnen Wirkstoffe

[ 8 . :
*M{'. rel. wenige Bindungen

o« I rel. starke Bindungen (Affinitat, Aktivitat)

g b
@ x‘ wenige Wirkmechanismen




Wirkstoff von Johanniskraut (Vergleich von Handelspraparaten)
Hyperforin als Bestandteil des Wirkstoffes

ABE. 2 | HYPER

rosse praparate-
Hyparforingshalt g p p

Ir: Exad ‘ ‘ ‘ ‘ bezogene Unter-

Prcbs 1 Probe2 ©Prcbe3 mPmbed MPrbes " Once-a-day"-Priparate schiede
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Chargenvariabilitat

Umrechung auf

Tagesdosis

Remotiv  Jorein 300 Neurcplont  Teox 300 Fslisd25  Futran  Helarium  Neurcplont  Leif 800 Felis 850 Jorsin 750

P (F2) a0 P4 iP5 (FE) 425 1 ey (Pi0) P}
t ¢t 1 “Fro
Char b durch he Hyperforingehalte der untersuchten Préparate im Vergleich (Pripa-

rate PT bis P8 von links nach rechts, Chargen in aufsteigender Reihenfolge). Dargestellt ist der durch-
schnittliche Gehalt in mg/Arzneiform ermittelt aus zehn Einzel bestimmungen, die zugehérigen Standard-
b sind Tab. 2 zu h

Wirkstoff von Johanniskraut (Vergleich von Handelspraparaten)

Hyperforin und Hypericin als Kompontenten des Wirkstoffes

TAB. 2
Produkt @ Hyper- @ Hyper- % Hyper- @ Gesamt- O Gesamt- % Gesamt-
foringehalt] foringehaltf forin hypericin- hypericin-  hypericin
Arzneiform Tagesdosis Im gehaltfArznei- gehaltjTages- im Extrakt
[mg] [mg] Extrakt  form [mg] dosis [mg]
P2 7.48 22,44 2,49 0,643 1.929 0,21
P3 12,43 37.29 4.14 0.487 1.461 0,16
P4 7.51 22,53 2,50 0.788 2.364 0,26
P5 11.68 23,36 2,75 1,282 2,564 0,20
PG 6.53 13.06 1.54 1,100 2.200 0,26
P7 9.09 18,18 2,14 1,359 2.718 0,32
P& 26,07 26,07 4.34 1.015 1.015 0,17
P3 12.81 12.81 2,10 1.704 1.704 0,28
P10 14.44 14.44 2,22 1.151 1.151 0,18
P11 25,24 25,24 3,36 1,313 1,313 0,17

t ot tt

Wirkstoff von Johanniskraut (Vergleich von Handelspraparaten)
Flavonoide als Kompontenten des Wirkstoffes

ABE. 4 ‘

Flavonoid-
aehatt
[%]
4.5

Rutin  Mlscquercitrin’Hyperosid B Quercitrin

4

0
Tewc 300 Jarsin 200 Meuroplant © Feliz 425 = Laif 800

300

Flavonoidgehalt [ %] von Johanniskrautexiraki-Prdparaten.

Phytotherapeutischer Wirkstoff: angemessen realistische Betrachtung

einfache Stoffanalyse geordnete Vielfalt
eingeschréankte Sichtweise ganzheitliche Sicht (mehrdimensional)

Miro: ,,Chant du rossignol“ (aus U. Wehrli: Kunst aufraumen)




Unterschiedliche Wirkungsspektren unterschiedlicher Zubereitungen aus der Droge Hyperici herba

Schleimhaut- Tee Schlaf- Extrakte Somatoforme Tinkturen
lasionen Tinkturen stérungen Tinkturen Stérungen Extrakte
Rotél Tee
Rekonvaleszenz ~ Tinkturen
Ekzeme Extrakte Unruhe Extrakte Extrakte
Rotol Nervositit Tinkturen ~ -
Tee Tee Erschdpfung Tinkturen
Tinkturen (Extrakte)
| Psoriasis Extrakte | Depressive Extrakte Herz-Kreislauf-  Tinkturen
Verstimmungen  Tinkturen Stdrungen Extrakte
| Herpes simplex  Extrakte | (Tee)
Dyspepsie Rotél
Hautinfektionen  Tee Johanniskraut-Zubereitungen (R‘?'zmage"’ 1D
N . A Reizdarm) Extrakte
Tinkturen Behandlungsanlasse: konventionell, Tinkturen
Extrakte traditionell, modern, experimentell
| purchai Rotdl, Tee
Verletzungen Rotél
Verstauchungen | Differente Zubreitungen I{— supportive, Extrakte
palliative Therapie
Pflegeanldsse Rotél Tinkturen
Tees Onkologie
Tinkturen Droge (getrocknet) ( gie)
experimentell: Extrakte
Alitags- Tinkturen photodyn.
strukturierung Extrakte Frischpflanze Therapie
Tees
Prévention

bioaktive Inhaltsstoffe +
therapeutische Effekte

gran: innerlich
rosa: dusserlich
rot:: Studien (EBP)

Johanniskraut

Sty Hyper Placebo alN R (fued) 95% €1 RR. {fixed) 95% €1
Restricted to major depression — smaler (less prociss) il
H H Hansgan 1996 3553 —_— 297 {1.74-5.07)
L] ) .
MajOI' Depress'°n Kalb 2001 2337 N 1.45 {0.92-1.29)
S II T . I Laaknsann 1998 24045 . 1.50 (0.52-L46)
maller Trials Letri 1993 425 200 (0.40-9.95)
Schrader 1958 45180 —s— 37021264
Staltan 2001 2698 - 1.42 {0.B4-1.40)
Subtotal (35% CI) kLo > 206 (1,65-1.59)
Total events 157 (Hypericum), 76 (Placebo)
Tost for hetarcganeicy: 3'=1 | 86, 4525 (P=0,04), F=57.9%
Test for owerall effect Z=629 (P<0.00001)
Restricted to mofer depression — larger [mare precie| trials
M . D . HDTSG 2002 46113 Saille - 084 (D63-1.13)
. a or e resslon Lecrubier 2002 98/186 aov 189 (- 1.24 (1.00-1.54)
J p Mentgomery 2000 55123 57124 . D97 (0.74-1.28)
- Philipp 1999 &7/106 24T - 1.35 (0.96-1.89)
Larger Trials Vol 2000 4870 3470 P 135 (1.D1-1.82)
Winte 1955 34/4p 2549 = 1.3% {1.D0-1.53)
Subeotal (95% CI} 2T 595 * 115 (1.02-1.29)
: 346 |Hypericum), 174 (Placebo)
regeneiy 1'=0,61 41 =5 (P=008), =48 0%
Test far overall efiect: 22236 (P=0.02)
Nt restricted to mujor defiression — smaler less precise] riols
Halama |99 125 02 g 21.00 {1.30-340.02
f Hoffmann 197% 1930 30 —a—4 633 (20-19.17)
* Milde to Moderate Ouszarheicer 1992 o a3 [ ble
Quandr 1983 29144 EE) — 967 (3.18-2941)
H Schlich 1987 15125 324 &) 480 (| 59-1450)
DepreSSIon Schmide |98% 10v20 420 \ B Ay 250 (0.94-6.66)
. Subtetal (35% CI) 166 166 - 6131631033
Smaller Trials Total svorts: B3 (Hyparieu), |2 {Placobe)
Test for heteropeneit; 481, df: P=0.31),F=168%
Test for averall eflece Z=676 (P<D.0000 )
Not restrictad to major depression — krger (move precise) tridls
Hiioner 1993 1420 1— 156 (089-2.73)
A Kénig 1993 29/85 r 097 (0.65-1.37)
* Milde to Moderate Reh 1992 025 . 182(1.12-2.
Schmidt 1993 20i3T —_—— 344 (1 55-7.44)
R Sammer 1934 28150 —— 237 (1 394
Depressmn Winkel 2000 34/60 —— 187 (124-111]
Subrotal (95% CI) 142 *» 171 (] 40-20%)
Totlevents: 145 (Hypericurn), 87 (Phceba)
Larger Trlals Test for heterogensity: §°=15.48, d.£=5 (P=0.008), P=67.7%
Test for overall effect, 225,11 (F<0.00001}

(Linde et al. Brit. J. Psych. 2005) ooz o5 1| 2 5 10

favours plecebo  faveurs Hypericum

Tah

1. Dropouts and Number of Patients Reporting Adverse Effects in Randomized Trials of Hypericum Exteact vs. Placebo or
ard Antidepressants

OR (Placebo):
0.79 (K1 0.61 - 1.03)
0.82 (K1 0.64 - 1.06)

OR (altere AD):
0.39 (K1 0.31 — 0.50)
0.65 (K1 0.46 — 0.92)

14 52
0.25 {014 10 0.45)

OR (SSRIs):
0.75 (K1 0.52 — 1.08)
0.95 (K1 0.65 - 1.40)
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Hypericum perforatum: Unerwiinschte Wirkungen und dfop oﬁfs_(E)ntrollieﬂe Studien)

Hypericum perforatum: Spektrum unerwiinschter Wirkungen moderner Antidepressiva

0:sehr selten/nicht beobachtet  +:selten + +: massig haufig + +: hdaufig ++ + +: sehr haufig

Symptome Fluoxetin | Paroxetin | Citalopram | Sertralin | Fluvoxamin Hypericum
Ubelkeit o+ o+ o+ +++ +++ +)
Schlaflosigkeit ++(+) | ++ +++ ++ (+) ++ (+)
Nervositat + 4+ (+) (+) (+) +(+) ++ +)
Kopfschmerzen ++ + +++ + ++ +
Schwitzen ++ +++ 4+ ++ + (+)

Tremor ++ +++ +++ ++ (+) ++ 0
Sexualstérungen +++ +++ ++ ++ + 0
Interaktionen + + + + ++ + - (++7?)




Wechselwirkungen: Biotransformation von Sekundér- und Fremdstoffen

¢ P-Glykoprotein (P-Gp) begrenzt die Fremdstoffaufnahme u.a. vom Darm in den

Blutkreislauf.

* Cytochrom-P450-System (CY!

P 450) entgiftet Fremdstoffe u.a. durch deren

oxidativen Abbau in der Leber.

¢ Etwa 20 CYP-Unterformen sind heute bekannt, von denen CYP 3A4 etwa 50 %,

CYP 2D6 etwa 30 % und CYP

+ Die biologische Aktivitat des

ausgelegt und kann durch Zu

2C9 etwa 10% aller Arzneistoffe abbauen.

P-Gp und des CYP-450-Systems ist dynamisch

fuhr von Sekundar- oder Fremdstoffen um ein

Mehrfaches verandert werden.

First-pass Metabolismus (Resorption - Bioverfiigverfiigbarkeit

ﬁ Diug
100%

N

15 %

2) Hepatocytes of the liver

1) Enterocytes of the small intestine

Interaktionen:
P-Glykoprotein

(,,Auswirts-Transport*)

Blut-Hirn-Schranl

Einfliisse aus Erndhrung auf
Transportsysteme sind u.a.

auch lebenswichtig

@) Limited d absorpti
(@) Lim = - Darmschleimhaut

Enterceytes

GF'H“_
% q Gut luman (facas)

(b) Active drug elimination

Prozimal Hapatooytes
tubule
PGPH.., calls ‘9—
q q Tubule lumsn ; E'I
{urine) FGF
Nierenzellen Leberzellen

(&)} Limited drug distribution into tissues

g : Fetal tissues or
Erain or testis

ke capillariss
Endothelial Syneytio-
calls tropheblast
"" in placenta
Caplllsry {maternal)
wasael Matarnal
Hoden Heod
Lymphecyte (eg. CD4%) Plazentarzotten
EBlzod
FGP

TRENQS in Pharmacoiogical Scisnces

Lymphozyten

Hypericumpulver

| Phytotherapeutische Tinkturen | | Urtinkturen |

Standardisierte
Trocken- und
Fluidextrakte

Spezialextrakte

»gereinigte” Extrakte

Mischextrakte
Normierte Extrakte

olige Ausziige

Nachvollziehbare Herstellung von unterschiedlichen Wirkstoffen
mit unterschiedlichen Wirkungen aus einer Droge bzw. Pflanze




Wechselwirkungen Hypericum — Digoxin: Praparatevergleich (p-Glykoprotein)

Johanniskrautzubereitungen: Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln

Préparat(e) | Extrakt | Extrak- Tages- | DEV Drogen- Hyperforin | Hypericine Flavo-
tions- dosis aquivalent (mg/d) (mg/d) noide
mittel (mg/d) (mg/d)

Hypericum 498 498 2.6 0.6 14.7

Pulver A

Hypericum 999 999 5.3 1.2 29.5

Pulver A

Hypericum 1992 1992 10.6 24 58.9

Pulver A

Hypericum 3996 3996 211 4.8 117.8

Pulver A

Hypericum 1998 1998 0.3 24 58.92

Pulver B

Frischpflan- 20 ml 10 000 3.56 0.58 93.6

zensaft

Hypericum Wasser 3500 3500 0.04 0.6 71

Tee

Hypericum- 1200 0.075: 1 90 0.13 0.016 0.007

Ol

Jarsin 300 L1160 Methanol | 900 (E) |4 -7 :1 4959 28.9 25 95.4
80 %

Remotiv ZE 117 Ethanol 500 (E) |5:1 2500 0.38 0.34 55.8

(Rebalance) 50 %

= Johanniskraut macht Wechselwirkungen !

= Johanniskraut macht keine Wechselwirkungen !

= Keine dieser Pauschalaussagen ist zutreffend !

Johanniskrautpulver: Je nach Herkunft und Dosis sind Wechselwirkungen méglich

Johanniskrauttee:
Johanniskrautol:
Johanniskrautsaft:

Fertigarzneimittel:

Bei iiblichen Mengen sind Wechselwirkungen unwahrscheinlich

Bei liblichen Mengen sind Wechselwirkungen unwahrscheinlich

Bei liiblichen Mengen sind Wechselwirkungen unwahrscheinlich

Bei bestimmten Praparaten sind dosisabhidngig Wechselwir-

kungen moéglich, bei anderen Priaparaten scheinen sie eher

unwahrscheinlich zu sein

Hypericum-Digoxin-Wechselwirkungen: Ergebnisse (1)

Table IL. Digoxin Cpp, AUC, 5y, and Cyryygy before and after 14 days of comedication with St John's wort

Hypericum-Digoxin-Wechselwirkungen: Ergebnisse (2)

Study Before Day 14 of
part Preparation AUC, 45 (ng/mL - h) comedication  comedication A (%) and 95% C1
1 Placebo Coax (m@/mL) 314 =02 33 +034 0.1(-17ta17)
AUC; 4 (ng/mL - b 2619 = 31825 24 (-18103.1)
Coougn (ng/mL) 095 =01 0.95 +0.13 0.5 (910 8)
LI 160 Cnax (N/mL) 3T=04 2002 =37 (42 to-32)"f
_ AUCy .4 (ng/mL - by U017 = 233+18 —24.8(-283t0-21.3)*
Hyperforin: 28.9 mg/d Carougt (/ML) 091 = 01 0.74 * 0.06 19 (27t -1
Hypericum powder €, (ng/mL) 32204 203 %05 38 (48 to-18)*f

type A, 4 g/d

AUC) -, (ng/ml. - h)

314256 = 229 +40

—26.6 (-37.3t0—15.9)*f

Hyperforin: 21.6 mg/d

Hypericum powder
type A, 2 g/d

Cipough (ng/mL)
Cae (Ng/mL)

AUC, ., (me/mlh)

0.85 =016 0.68 0.1
34702 275£06

Po+3] = 71+27

19 (27 to-10)*
21.0 (-40 to-2)*

17.7(=21.6t0-13.7)*F

Hyperforin: 10.6 mg/d

Clmugh (Ilg-"[iLL)

094 =013 0.81 0,07

13(-21 to-5)*

Placebo C.. (ngmL) 343 =04 323+ 0.6 -6 (-18106)
AUC, ,, (ng/mL - h) 31438 = 304 +53 3.3 (=14.6 10 8.0)
Crrough (ng/mL) 0.84 £ 0.16 0.92 +0.16 11 (-31025)
Hypericum powder Cinax (ng/ml) 353 207 325 0.7 —5(-321022)
type A, 1 g/d
- AUC, 5, (ng/mL - b 302+42 =p 297+57 -1.8(-122t08.7)
Hyperforin: 8.3 mald — . (ng/mT) 077=016 087 *0.0 T3 (I 1o 30)
Hypericum powder Crnax (ngml) 279+05 321 £ 0.6 15 (4 to26)
type A, 0.5 g/d
v rrori: 2.6 majg —AUCoz4 (ng/ml < ) 20131 = 29332 15 (12210 15.2)
yEsrenme oy Corough (Ng/mL) 0.84 = 0.08 0.01 = 0.1 3 (5t023)
Hypericum oil Cpnoe (ng/mL) 331205 31305 “4(20t012)
extract
AUC,.,, (ng/mL + h) 28830 =p 272+21 52(122101.9)
Hyperforin: 013 mgld =7~ “Tg/ml) 078 = 0.1 TR F 011 U(-It2N
Tea C,... (ng/mL) 295 =06 3.02 + 0.6 4(-15t023)
- AUC, ,, (ng/mL + h) 30243 = 300 +50 0.3 (-9.51t09.0)
Hyperforin: 0.04 mgld —— . (ng/mL) 077013 08 017 3( 31015




Hypericum-Digoxin-Wechselwirkungen: Ergebnisse (3)

Placebo C ey (ng/ml) 33905 4.0 0.6 13 (-0.21025)
AUCq 54 (ng/ml - h) 34859 = 359+52 4.2 (-591014.3)
Cirougn (ng/mL] 102.£0.17 L10 = 0.11 10 (210 22)
Hypericum powder ~ C,,, (ng/mL) 343 £0.58 295 +0.71 —14 (24 to4)*
type B, 2 g/d
_———— AUGC)54 (ng/ml - h) 33142 = 302+466 9.0 (-18.010.0)
Cirougn (ng/mL} 1.00 £ 0.17 0.99 £0.18 04 (710 8)
Fresh plant juice C oy (ng/ml) 347 =046 329 £ (.59 -5(-15105)
_r—— AUGC; -, (ng/ml - h) 34346 = 31.7+42 73 (134 t0-1.3)*
Cirougn (Ng/mL) 1.01 = 0.11 1.00 = 0.11 -1 (-5tod)
Ze 117 C nax (ng/ml) 343 059 3.31 £ 0.69 -4 (-15t07)
_Sm—— AUCy4 (ng/ml - h) 345+44 = 326+438 S6(130101.7)
Cirougn (ng/mL] 1.04 £0.15 1.06 = 0.16 -1(-11t09)

Hypericum-Praparate: Hinweise zur Zusammensetzung

TAE. 1

Produkt Nr. Darreichungsform DEV Auszugsmittel Handelsname
Extraktgohalt 250 mg

P1 Filmtabletten 7 7 Remotiv®
Extraktgehalt 200 mg

p2 Dragees 4-7:1 Mathanol 80%  Jarsin 300%

P3 Filmtabletten 25-5:1 Ethanol 60 % Neuroplant 300%

P4 Filmtablattan 4-7:1 Mathanol B0 % Texx 3007
Extraktgehalt 425 mg

PS5 Kapseln 35-6:1 Ethanol 60 % Falis 425®

P& Kapseln 35-6:1 Ethanol 60 % Futuran®

P7 Kapseln 35-6:1 Ethanol 60 % Helarium 425%

Extraktgehalt 600 bis 750 mg

PE Filmtabletten 25-5:1 Ethanol 60 % Neuroplant 1x 1% (600 mg)

P2 Filmtabletten 5-8:1 Ethanol 50 % Laif 600% (612 mag)

P10 Filmtablattan 35-6:1 Ethanol 60 % Falis 650

P11 Filmtabletten 4-7:1 Methanol 80%  Jarsin 750

Waurglics M, Schubert-Zsilavecz M: Chargenkonformitat und biopharmazeutische Charakterisierung —
Johanniskrautextrakt-Praparate im Vergleich. Pharm. Unserer Zeit 2004; 32: 236 - 241

Miiller et al. The extent of induction of CYP3A by St. John's wort varies among
products and is linked to hyperforin dose. Eur J Clin Pharmacol 2006; 62: 29 — 36

Table 1 St John's wort prepatation, dosage scheme and daily dose of total hyperforin, total hypericins and flavonoids administered

Preparation Formulation Daily dose® | Hypedforin | Hypericins | Flavonoids
(mg/day) | (mg/day) | (mgiday)

LI 160 Coated tablet with 300 mg of 80%  3x1 tablet 4125 129 744
(volivol) methanolic Hypericum
extract (drug extract mtio 4-7:1)

Hypercum powder type B 2.7 g/day  Coated tablet with 300 mg 3%3 tablets 0.13 L76 56.07
Hypericum powder

Hypercum powder tvpe A 2.7 giday  Coated tablet with 300 mg 33 tablets 12.06 4,56 2064
Hypericum powder

Hypencum powder type A L8 giday  Coated tablet with 300 mg 3»2 tablets 804 324 5376
Hypericuin powder

Hypercum powder tvpe A 1.2 giday  Coated tablet with 300 mg 252 tablets 536 216 35R4
Hypericum powder

Hypericum powder type A 0.6 g/day  Coated tablet with 300 mg 2x] tablet 2.68 1.08 1792
Hypericum powder

*Tablets that are administered 3 times a day were o be taken with breakfast, with lunch and with evening meal; tablets that are adminisiered

2 times a day were to be taken with breakfast and with evening meal

Miiller et al. The extent of induction of CYP3A by St. John's wort varies among
products and is linked to hyperforin dose. Eur J Clin Pharmacol 2006; 62: 29 — 36

Table 3 Geometric mean ratio point estimate of St, John's worl treatment phase over control phase for the pharmacokinetic parmelers
midazolam Crae, AUCG 5y and gy with %0% confidence interval

SIW group (HYF content mg/d)

Geometric mean ratio SJW phase/control phase [90% CI)

Coomx AUCq 12 Lt
LI 160 (41.25) 035 [0.13: 057] 0.20 [0.09; 0.32] 091 [0.77; 1.05]
Hypeticum powder type B 2.7 glday (0.13) 101 [0.56: 146] 0.79 [0.70; 0.87] 1.29 [0.93; 1.65]
Hypericum powder type A 2.7 glday (12.06) 0.61 [0.30; 092) 0352 [0.42; 0.62] L1 [0.73; 1.28)
Hypericum powder type A 1.8 giday (8.04) 0.70 [0.38; 082) 062 [0.47; 0.77) 0.8 [0.81; 0.96]
Hypericum powder type A 1.2 glday (5.36) 0.66 [0.39; 092) 0.68 [0.58; 0.78] 0.82 [0.74; 0.89]
Hypericum powder type A 0.6 giday (2.68) 109 [0.63: 155] (178 [0.63: 0.95] 0.97 [0.79: 1.14]

SIW, 5t. John's wort; HYF, hyperforin; CI, confidence interval, Cup, maximal plasma concentration; AUCq_yap, area under concentration
lime curve from time 0 to 12 h; t  elimination half-life
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There was a significant correlation of the extent in relative midazolam AUC0-12h decrease with the
amount of hyperforin administered (r = - 0.765, p<0.001) and less with the amount of flavonoids

taken (r=—0.565, p<0.01). No correlation was found with the dose of hypericins (r=—0.067, p=0.673).

Within the amounts of constituents in the different types of St. John’s wort products administered in
the study there was a correlation between the daily doses of flavonoids and hyperforin (r=0.580,
p<0.01) and between flavonoids and hypericins (r=0.557, p<0.01), but no correlation between

hypericins and hyperforin (r=-0.131, p=0.408).

Considering the positive correlation of flavonoid dose and hyperforin or hypericin dose, partial
correlation analysis was performed. Decrease of midazolam AUC was still significantly correlated

with hyperforin dose when hypericin and flavonoid dose were control variables (r=—0.606, p<0.001).

On the other hand, midazolam AUC decrease was no longer correlated with flavonoid dose when

hyperforin and hypericin dose were used as control variables (r=—0.010, p=0.949).

Whitten et al. The effect of St John’s wort extracts on CYP3A: a systematic review of
prospective clinical trials. Br J Clin Pharmacol 2006; 62: 512-526

—I 1598 records from Medline, Cinahl, AMED and PsycINFO |

‘—1 114 records from Embase

‘—I 303 records from Current Contents

‘—1 0 additional records from Cochrane Databases

‘—I | additional record from contacting researchers in the field

|
|
4—1 3 additional records from hand-searching |
|
|
|

4—1 I additional record from a SJ¥W-extract manufacturer

2140 records

_,4 2176 records did not meet the inclusion criteria |

(—

| 64 records identified that met the indusion criteria |

_;| 33 duplicate records

| 31 records identified that met all eligibility requirements

Figura 1
The flow of records through the systematic review process

Whitten et al. The effect of St John’s wort extracts on CYP3A: a systematic review of
prospective clinical trials. Br J Clin Pharmacol 2006; 62: 512-526

Results

31 studies met the eligibility criteria. More than two-thirds of the studies employed a
before-and-after design, less than one-third of the studies used a crossover design,

and only three studies were double-blind and placebo controlled.

In 12 studies the SJW extract had been assayed, and 14 studies stated the specific
SJW extract used.

Results from 26 studies, including all of the 19 studies that used high-dose hyperforin

extracts ( > 10 mg/day), had outcomes consistent with CYP3A induction.

The 3 studies using low-dose hyperforin extracts ( < 4 mg/day) demonstrated no
significant effect on CYP3A.

Madabushi R, Frank B, Drewelow B, Derendorf H, Butterweck V. Hyperforin in
St. John's wort drug interactions. Eur J Clin Pharmacol. 2006; 62: 225 - 233

Table 2 Influence of different preparations of St John's worl on
cvclosporing dose corrected pharmacokinetic pammetes in 10 renal
transplant patients [15]

Parameter Baseline |Low- Washout | High-
hyperforin hyperforin
— Daose (mg/ 216458 223454 225£54% 362463
day)
—  AUC (ngxh! 36634678 |3, 1004527 324740 1,6T1£313%=
ml)
Crmax (ng/ GUS4IR4 | RO41RT OREE200 532%117%*

mlL}

* o005 va baseline, **p<D.01 vs baseline




