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1.1 Botaniska uppgifter

Sagpalmetto, dvirgpalm, (Sabal serrulata, Serenoa
repens) hor till familjen betelpalmer och kommer
ursprungligen fran Nordamerikas sodra kustregi-
on (North Carolina, Florida), Centralamerika och
tropiska Sydamerika.

Den lagstammiga dvirgpalmen vaxer fran en
krypande rotstock och bildar bladstjilkar som blir
upp till 1,5 m langa. De karakteristiska solfjader-
formade och sagtandade bladen kan vara indelade
1 upp till 24 segment. Frukten bestar av morkroda,
bla eller svarta bar, som till storleken paminner
om en oliv. De innehaller de farmakologiskt aktiva
ingredienserna. (1)

1.2 Traditionell anvindning
Minniskan har atit bar fran sagpalmetto i tusentals
ar. Enligt Hale (2) var de ett av seminole-indianer-
nas viktigaste fédodmnen. Indianerna torkade
biren sa att de hade tillgang till dem aret runt. En
lakande effekt fick man ocksa ur frukt-tinkturen
och de krossade frona, som pa den tiden anvindes
for att behandla prostataforstoring, urinvigsinfek-
tioner, gonorré samt slemhinneirritation.

Ocksa i Central- och Sydamerika anvinde
ursprungsbefolkningen sagpalmetto i medicinskt
syfte. De litade framst till dess urindrivande, star-
kande och avslappnande verkan. Om den olja man
utvinner ur frona sotas blir den alldeles sarskilt
lindrande. Den anvindes framst mot sémnldshet,
svar hosta och bronkit. (3)

1.3 Nutida anvindning

Numera anvinds sagpalmettoextrakt frimst for
behandling av tidiga eller mattliga stadier av god-
artad prostataférstoring, benign prostatahyper-

plasi, (BPH).

1.4 Mojliga andra anvindningsomraden
Nya forskningsron 6ppnar andra indikations-
omraden. Det har till exempel visats att manligt
haravfall orsakas av samma mekanism som BPH.
Sagpalmetto har darfor funnit anvaindning for
behandling av haravfall. (4, 5)

1.5 Farmakologi

Det breda spektret av aktiva innehallsimnen i sag-
palmetto medger en helhets-behandling av sym-
tomen vid BPH. Himningen av 5a-reduktas savil
som cyclooxygenas och 5-lipoxygenas beror pa
amnen 1 extraktets sura, lipofila fraktion. Laurin-
syra spelar en nyckelroll i detta sammanhang. (6)
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Fig. 1. De viktiga fettsyrorna i sdgpalmetto-extraktets sura
lipofila fraktion.

1.5.1 Specifik antiandrogen effekt

Den specifika antiandrogena effekten dr dubbel.
Den uppnas dels genom himning av testosteron-
5a-reduktas och dels genom himning av bind-
ningen av dihydrotestosteron (DHT) till den
androgena receptorn (se figur 2). Sagpalmetto-
extraktets sura lipofila fraktion har en selektiv
antiandrogen effekt pa prostata men inverkar inte
pa den hypotalamisk-hypofysira styrningen av
Leydig-cellerna. (7, 8, 9) Detta forklarar franvaron
av oonskade effekter, sisom gynekomasti och
minskad sexualdrift, vilka dr en del av problemen
med andra antiandrogena behandlingsmetoder. (7,

10)

1.5.1.1 Himning av 5a-reduktas
Sagpalmettoextraktet hammar aktiviteten av
testosteron-5a-reduktas, ett enzym som katalyse-
rar omvandlingen av testosteron till dess aktiva
DHT-metabolit. (8, 11, 12, 13) Detta medfor

att DHT-nivin minskar vilket bidrar till en de-
generation av prostatakortelns epitel. (14) Den
5a-reduktashimmande effekten har dokumen-
terats 1 flera in vitro-experiment. Det finns tva
isoformer av Sa-reduktas. Bada férekommer sivil
1 frisk prostata som i en patologiskt forindrad
prostata. (15)
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Medan det 5a-reduktashimmande medlet finaste-
rid endast himmar isoform II (16) har det visats
att sagpalmettoextraktet effektivt himmar bada
isoformerna. (17) Denna himmande inverkan
har dven visats for fibroblaster i férhuden pa
penis, (18, 19, 20) vilka har en sirskilt hog halt av
testosteron-5a-reduktas. (8)

Sagpalmettoextraktet utdvar sin antiandrogena
effekt utan att forhindra att prostata utsondrar
PSA (prostataspecifk antigen). Dirfér kan man
fortsitta anvinda PSA som markér vid prostata-
cancerkontroller. (17) Detta gor att sigpalmetto
star 1 kontrast till de flesta andra medel som him-
mar testosteron-5o-reduktas. De minskar nim-
ligen PSA-produktionen och paverkar virdet av
PSA som markér.

1.5.1.2 Himning av DHT receptorbind-
ning

Bindningen av DHT till androgenreceptorn med-
for en serie av hindelser som inbegriper cellpro-
liferation, vilket medfor tillvixt av prostata. Det
lipofila extraktet av sagpalmetto himmar kraftigt

receptorbindningen saval i cellkirnan som i cyto-
plasman. (12, 20, 21), Detta férhindrar effektivt att
ett DHT-receptorkomplex bildas och startar cell-
proliferationen (se figur 2). (8, 22) Dirmed kan
man forebygga att prostatakorteln vaxer i storlek.

DHT R. DHT/receptor complex
bo-reductase (isoforms | and 1)
D5 = deoxyribonudeic acld

I. effet of Saw Palmetio extract

Fig. 2. Anti-androgen effekt av Sabamin géller bade
hamning av 5«-reduktas och blockering av DHT-receptor-
bindning.
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PL = fosfolipider
PLA2 = fosfolipas A2

AA = arakidonsyra
PG = prostaglandiner

Extrakt av sagpalmetto .

5-LOX = 5-lipoxygenas
COX = cyckooxygenas
LT = leukotriner

Fig. 3. Schematisk bild av hamningen av cyklooxygenas
och 5-lipo-oxygenas.

Koncentrationen i vivnad av metaboliter frin
5-lipoxygenas/cyclooxygenas, vilka bidrar till
celldelning och celltillvixt kan saledes minskas.
Den dosberoende himningen av savil cyclooxy-
genas som 5-lipoxygenas har en antiddemat6s och
antiinflammatorisk verkan (se figur 3). (23) Den
effekten beror till stor del pa att bida enzymerna
hiammas. Detta forhindrar dven det sa kallade
“substrat-skiftet”, som forekommer nir endast ett
av de tva enzymen paverkas. (21)

1.6  Utvinningsmetoder

Man kan utvinna sagpalmettoextrakt pa flera satt,
exempelvis genom hyperkritisk CO2-utvinning
eller genom extraktion med hexan. I det senare
fallet kan man inte anvinda polysackarider som
aktiva agens, dd de dr hydrofila och dirmed inte
kan 16sas 1 det fetthaltiga extraktet. (25) Pa grund
av toxikologiska skil maste hexanet dessutom av-
ligsnas vid tillverkning av det medicinska prepara-
tet, vilket inte alltid dr helt mojligt. (20)

Ett etanolextrakt av biren fran sagpalmetto erbju-
der fordelen att bade de lipofila och de hydrofila
fraktionerna kan isoleras. Den fettlosliga delen
innehaller fettrik olja (frimst estrar av oljesyra,
laurinsyra och myristinsyra), diverse fettsyror och
fytosteroler. Den vattenlGsliga delen bestar av

en blandning neutrala och uroniska syrahaltiga
heteropolysackarider sisom galaktos, arabinos och
uronsyra. (27)
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Hamning av Salfa-reduktas, procent

De sagpalmettoextrakt som nu finns pa mark-
naden tillverkas med hjilp av liknande, men inte
identiska, metoder. Tillverkningen kan géras med
extraktionsmetoder som anvinder olika koncen-
trationer, men dnda resulterar i snarlika fettsyra-,
fettsyra-etylester, - samt effektivitetsprofiler.(26)
(se figur 4).

= Hexan
- Ethanol 96% [V/V)
[= A.Nogo ProstaMed”)
4 Ethanol $0% (mim}
v Ethanol 90% (VAR

e v

Fortunning (x ganger)

Fig. 4. Koncentrations-beroende hamning av 5a-reduktas
da olika extrakt av sagpalmetto anvands.

2.1 Epidemiologi

BPH, den godartade férstoringen av de fibromus-
kuldra och epiteliala delarna av prostatakortelns
stroma, dr den vanligaste orsaken till manliga
blastomningsbesvir. (28) Pa grund av det stora an-
talet fall &r BPH ett problem f6r sjukvarden savil
som socio-ekonomiskt f6r landet. Det kommer att
bli alltmer allvarligt i och med att den férvintade
livslingden 6kar. Runt 50% av man 6ver 50 ars
alder har symtom pa BPH och nira 100% av min
over 80 dr drabbade. (29) Man rekommenderar
anvindning av validerade frageformulir sisom
International Prostate Symptom Score (IPSS) for
att genomfora en standardiserad registrering av
problemets utveckling. (30)

De vanligaste symtomen vid BPH ir tillsammans
med svarigheten att komma igang att kasta vatten
en svag och avbruten strale. Men det férekom-

mer ocksa en irriterande kinsla av att inte kunna
tomma blasan riktigt, behov att kasta vatten ofta
- dven pa natten - samt urininkontinens. Behand-
lingen ar konservativ eller genom operation i fall
av hastig foérsimring, (30)

2.2 Etiologi och utveckling
Prostatahyperplasi utvecklas pa grund av 6kad
5a-reduktasaktivitet och en 6kad koncentration
DHT. Di det testosteron som bildats i testiklarna
absorberats i cellen omvandlas det i vissa vivna-
der, sdsom prostata, till DHT. Efter att det bundits
till den androgena receptorn flyttar detta DHT-
receptorkomplex till cellkirnan och féranleder att
messenger-ribonukleinsyra (m-RNA) bildas, vilket
1 sin tur ger cellproliferation och leder till prosta-
tatillvixt. (7, 31) Som en bidragande orsak maste
dven den aldersrelaterade forindringen i andro-
gen / ostrogenkvot till férman f6r 6strogen beak-
tas. Den gynnar ocksa proliferation av prostata-
vivnaden. (32)

Pa grund av sin cellprolifererande verkan kan de
okade vivnadsnivaerna av prostaglandiner (sdrskilt
PGF 2a) och leukotriener 1 prostata i form av
5-lipoxygenas-metaboliter och cyclooxygenas-me-
taboliter av arakidonsyra ocksa paverka prostatas

tillviaxt. (32)

Man kan dela in den kliniska manifestationen av
BPH i tre faser enligt Alken (se tabell 1) eller i fyra
faser enligt Vahlensieck (se tabell 2).

Irritations-stadiet

Svag stréle, svart komma igang

Tabell 1. Férdelning av benign prostatahyperplasi i stadier
enligt Alken (28).
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Irritations-stadiet Inga vattenkastningsbesvar Mﬁjliga behandlingsmet()der
Urinfldde mer &n 15 mi/sek Den symtomatiska behandlingen av benign pro-

Ingen rest-urin statahyperplasi inriktas pa:

1. att minska mangden residualurin
Rest-urin-stadiet Varierande vattenkastningsbesvar

Urinfldde 10 - 15 mifsek 2. att minimera vattenkastningsbesvir
Begynnande rest-urin-mangder,
<50 ml 3. att minska frekvensen av behov att tomma

bldsan

I stadierna I och II enligt Alken och Vahlensieck -
saval som 1 inoperabla fall - dr konservativ be-
handling med Sabamin limplig.

Patienter med BPH i stadium III enligt Alken och
stadium IV enligt Vahlensieck bor fa kirurgisk
behandling,

Tabell 2. Stadieindelning av benign prostatahyperplasi
enligt Vahlensieck (1985).

Behandling av BPH
-

I\i(lar indikation fér kirurgi I Ingen klar operations-indikation
e — N
Lagt till mattligt IPS score
Fytoterapi
— =
Alfa-1-receptorblockerare
Utebliven effekt ",]
WODEDENNY. . o= .
Prostata >50 g Prostata <50g
— —— —
5-alfa-reduktashdmmare
T

Operation il |

Fig. 5. Diagram Over behandlingsmetoder vid benign prostatahyperplasi.
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Intematienal Prostate Symptom Score

3.1 Dosering och anvindning

Man har genomfort flera studier f6r att bestimma
den optimala dosen och antal doseringstillfillen
per dag. (34, 35, 36) En studie med 49 patienter
under 6 manaders tid jamforde effektiviteten och
toleransen med hinsyn till dagliga doser om 320
mg och 960 mg. Man fann inga skillnader i effekt.
Optimal effekt uppnaddes med en enstaka dos om
320 mg. (35)

I en annan studie jimforde man en daglig dos

om 320 mg sagpalmettoextrakt med ett intag tva
ganger om dagen i doser om 160 mg vardera. (38)
Bada regimerna minskade International Prostate
Symptom Score-virdet mirkbart (-6,4 +-5,4 mot
+6,4 +-5,9; p-virde <0,0001) och man kunde inte
faststilla nagon skillnad mellan dem. Det rekom-
menderas dirfor att medlet tas en gang om dagen
ien dos om 320 mg

3.2 Effektivitet

Sagpalmettoextraktets effektivitet att lindra sym-
tom vid BPH har testats i flera olika studier. Nag-
ra av dem genomférdes under upp till 48 veckor
(22, 35, 37) De visade att sagpalmetto 1 jamforelse
med placebo mirkbart férbattrade bade de kli-
niska fynden och symptomen pa BPH.

Sabamin 1x320 versus 2x160 mg daily
duration of treatment 3 months

__'5 —

m320mg 1 x
- cay

g Te0mg 2 x
£h o= day
.b -

" p=0.0001

Fig. 6. Jamforelse mellan effekt av Sabamin-intag en eller
tva ganger om dagen.

Sabamin versus placebo
n=30, duration of treatment 60 days

BO r

® Sabamin
W Placebo

il o
50 =
A0

&l -
* p =005
i =

'!}_l I g = 05

20

10

-0 Max, Average

3 uringary urinary flow
= How rate fate

=30

Farandring i pmoent
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volume
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Fig. 7. Effekt av Sabamin jamfort med placebo hos patien-
ter med benign prostatahyperplasi.

Sjukdomsforloppet, matt med IPSS, forbittrades
och livskvaliteten 6kade signifikant.

3.2.1 Sagpalmetto jamfort med placebo
I den randomiserade dubbelblindstudien med
placebokontroll som genomférdes av Tasca ef al.
(38) testades effekten av sagpalmetto hos BPH-
patienter (n=30) under 60 dagar. Man matte flera
urinflédesparametrar, sisom maximalt urinflode,
medelvirdet for urinfléde, urinvolym och urine-
ringstid. Behandlingsgruppen pavisade en markbar
torbattring for alla parametrar i jimforelse med
placebogruppen (se figur 7).

3.2.2 Langtids-studie av sdgpalmetto

gentemot placebo

Cukier ez al.(39) bekriftar ocksa effektiviteten

av sagpalmettoextrakt i jimforelse med placebo
under en behandlingstid om 90 dagar i en storre
patientgrupp, 148 stycken. Foérutom att sagpal-
metto mirkbart forbittrade vattenkastningsbesvir
(p<0,001) och nattlig vattenkastning (p<<0,001),
minskade ocksa mingden residualurin i behand-
lingsgruppen med 42%, fran 94,7 ml till 55,1 ml. I
placebogruppen 6kade den diremot med 8,7%.
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Slutligen registrerades i en langtids-studie med 542
patienter, som behandlades i upp till 15 manader,
en kontinuerlig forbittring av urineringsbesviren
under 6 till 9 manader samt ytterligare 6kad effekt
nir behandlingen fortsattes under upp till ett ar.
Denna varaktiga behandlingseffekt bekriftades av
en bedémning, som genomférdes dels av be-
handlande lidkare (fran 68% till 89%) och dels av
patienterna sjilva (fran 75% till 95%). (40)

I den lingsta studien hittills (41) undersoktes 435
BPH-patienter i fas II och III enligt Vahlensieck
under 3 dr. Da studien avslutades var residualurin-
mingden fortfarande 50% av ursprungsvirdet och
det maximala urinflodet hade 6kat med 6,1 ml/s.
Behandlingens effektivitet beskrevs av likarna
och patienterna som god till mycket god i 80% av
fallen. Dessutom tolererades behandlingen vil av
98% av patienterna.

Det ir viktigt att papeka att behandlingstiden med
sagpalmettoextrakt bor vara atminstone 1-2 mana-
der innan man kan bedéma effekt pa symtomen.
(22, 37) Patienter som svarar vil pa behandlingen
inom 3-6 ménader synes kunna ha nytta av den
under atminstone 3 ar framat.

3.2.3 Sagpalmetto i jamférelse med an-

dra méjliga behandlingsmetoder

I jimforelse med andra mojliga behandlings-
metoder f6r BPH (ax1-antagonister (42) och
5a-reduktashdmmare(43)) visade sigpalmettoex-
trakt en likvirdig effekt med firre biverkningar.

Den randomiserade, dubbelblinda multicenter-
studien, som genomfordes av Carraro ez al. (43)
och som omfattade 1098 patienter visade en
praktiskt taget lika stor effekt pa BPH-symtomen
for sagpalmettoextrakt som for finasterid (som ar
en Sa-reduktashammare). I bada studiegrupperna
forbittrades 1PSS, livskvaliteten och urinflédesni-
van mirkbart, utan nagra egentliga skillnader mel-
lan de tva preparaten. Detta faktum bekriftades
ocksd av Wilt T.J. ez al. 1 Cochrane Review on Saw
Palmetto for BPH. (37)

Sabamin jamfort med Finasterid
n=550, tid=26 veckor

50 = Sabamin
- - » Finasterid
# BD'_
< |
: |
=
o * . . L
=] e " A e
i ity A Average
-10- : Hriviged i
30}

IPS5

Fig. 8. Jamférelse av effekten av Sabamin med den av
Finasterid.

3.3 Tolerans

Sagpalmetto tolereras battre in bade 5a-reduktas-
himmare (finasterid) och a-antagonister. (34) En-
ligt studier orsakar sigpalmetto mirkbart mindre
erektil dysfunktion dn finasterid. Enligt en meta-
analys, utford av Wilt T.]. ez a/. (37) vilken omfatta-
de totalt 21 studier och 3139 patienter, drabbades
4,9% av de patienter som behandlats med finas-
terid av erektil dysfunktion medan endast 1,1%

av de patienter som behandlats med sagpalmetto
rapporterade detta. Den enda oonskade effekten
som tillsvidare har observerats med sagpalmetto
ar magbesvir (9, 38, 44), som dock har varit milda.
Enligt Wilt T.]. e a/. férekom besviren hos 1,3%
av patienterna som tog sagpalmetto, jamfort med
0,9% av patienterna som fick placebo och 1,5% av
patienterna som fick finasterid.(37)

5 | W Sabamin
Finasterid
m Flacebao

|

" Bm

Erektil dysfunktion

Patienter

Fig. 9. Biverkningar av Sabamin, Finasterid och placebo.
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Sabamin, sagpalmettoprodukten fran Bioforce,
uppfyller de hogsta kvalitetskrav som kan stil-
las pa ett modernt likemedel. Sagpalmetto-biren
kommer fran en kontrollerad organisk odling 1
Florida och skordas i september nir de ar helt
mogna. Direfter torkas de pa ett milt och skon-
samt sitt. En och samma planta innehaller méinga
specifika dmnen, som tillsammans utévar sin
likande effekt. Midngden och koncentrationen av
det individuella innehallet beror pa odlingsplats,
odlingsférhallanden, skoérdetid, skérdeforhallan-
den och viderleksférhallanden.

For att garantera en konstant koncentration 1 alla
batcher anvinds féljande 3 metoder for att stan-
dardisera Sabamin:

1. Kontrollerad organisk odling pa samma plats
under lang tid garanterar en konstant kvalitet pa
vaxten.

2. Granskning av alla kritiska tillverkningssteg
medfor en grundlig kontroll och styrning av till-
verkningen.

3. Blandning av skilda batcher resulterar 1 en kon-
stant koncentration av aktiva ingredienser.

Tillsammans garanterar dessa atgirder en konstant
hogklassig produkt med optimal effektivitet.

4.1 Teknisk information
A Vogel Sabamin kapslar

Sammansittning

1 kapsel A. Vogel Sabamin innehaller 320 mg
(+-5%) nativt extrakt (extractum ethanol spissum)
likemedelsextraktkvot 9-12:1 torkade sabalbir (Se-
renoa repens fructus) fran kontrollerad organisk
odling, vilket motsvarar 2,88-3,84 g likemedel eller
atminstone 270 mg fettsyror, riknade som hepta-
dekanoisk syra.

Egenskaper/Effekter

Extrakt av Serenoa repens har antiddematdsa,
antiinflammatoriska och antiandrogena egenska-
per pa grund av himningen av prostaglandinernas
och leukotrienernas biosyntes samt himningen av
5a-reduktas utan att detta paverkar testosteronets

plasmakoncentrationer, FSH och LH. Extraktet
minskar symtom av savil obstruktion som irrita-
tion vid BPH och leder till en minskning av blas-
tomningsbehov, forbittrat urinfléde och minskad
mingd residual-urin.

Farmakokinetik

Det finns tillsvidare ingen information om ab-
sorption, distribution, iamnesomsittning och
eliminering;

Indikationer/anvindningsomriden

Urineringsbesvir i fall av godartad prostataférsto-
ring 1 Vahlensiecks faser II och III (Alkens faser I
och II).

Dosering/Anvindning
En kapsel en ging om dagen efter foda.

Regelbunden och langvarig anvindning rekom-
menderas.

Kontraindikationer

Anvind inte medlet i hindelse av 6verkinslighet
(allergi) mot preparatets bestindsdelar.

Biverkningar

Likemedel som innehaller Sabal serrulata kan i

undantagsfall orsaka mag-tarmbesvir med upp-
kordhet.

Interaktion
Ingen information finns tillgénglig
Hallbarhet

Medicinen far endast anvindas till och med det
bist fore-datum, som mairkts pa forpackningen.

Forpackningar
Ask med 30, 60 och 120 kapslar

Schweiziska likemedelsverkets IKS nummer:
54010
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Sammanfattning

Benign prostatahyperplasi (BPH) férekommer hos 50% av min 6ver 50 ars alder och
hos praktiskt taget alla man 6ver 80. Darmed ar det ett problem for savil samhallet som

tor varden. Problemet kommer att 6ka 1 och med att den férvintade livslingden i sam-

hallet okar.

Det ar viktigt att man staller diagnos pa prostatasjukdom och behandlar symtomen sa

tidigt som mojligt eftersom det kan ha en avgorande betydelse for den dldrande mannens

livskvalitet.

Det finns ett behov av en effektiv behandling som ar latt att tolerera och som, om den
anvands 1 tid, kan ha en gynnsam verkan pa prostatahyperplasins annars progressiva

utveckling.

Sabamin fran A. Vogel, som tillverkas av ett standardiserat sagpalmettoextrakt, dar en

hogettektiv behandling f6r BPH i dess inledande och milda skeden. Sabamin har prak-

tiskt taget inga biverkningar.
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