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2 Abkiirzungen

Abkurzungen

AUC Area under the curve

Cmax Maximale Plasmakonzentration

CGlI Clinical Global Impressions

CYP Cytochrom P450

D-S Depression Scale

DSM-V Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (5" edition)
GABA Gamma-Aminobuttersaure

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HAMA Hamilton Anxiety Rating Scale

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases (10" revision]
MADRS Montgomery ,&Sberg Depression Rating Scale

PET Positronen-Emissions-Tomografie

Ph. Eur. Pharmacopoea Europaea

PSQl Pittsburgh Sleep Quality Index

PSWQ-PW Penn State Worry Questionnaire Past Week
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PWC-20 Physician Withdrawal Checklist (20 items)
qEEG quantitative Elektroenzephalografie

SAS Zung Self-Rating Anxiety Scale

SCL-90-R Symptom Checklist-920-Revised

SDS Sheehan Disability Scale

SF-36 36-Item Short Form Health Survey

SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitor

STAI State-Trait Anxiety Inventory

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

VOCC Voltage Dependent Calcium Channels (Spannungsabhangige Calciumkanale)
WHO World Health Organization

WS Willmar Schwabe

ZNS Zentrales Nervensystem




4

| Lasea®- Auf einen Blick

1. Lasea®- Auf einen Blick

Wirkstoff

Lavendeldl besonderer Qualitat (Silexan® WS® 1265)

Herkunft

Schmalblattriger Arzneilavendel (Lavandula officinalis oder
Lavandula angustifolia Miller)

Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von Unruhezustanden bei angstlicher Verstimmung

Wirkmechanismus
Moduliert prasynaptische Calciumkanale, sodass es zur Wiederherstellung des
Neurotransmittergleichgewichts kommt.

Wirksamkeit

In placebo- und referenzkontrollierten klinischen Studien belegt:

* angstlosende Wirksamkeit starker als Placebo

e angstlosende Wirksamkeit vergleichbar mit synthetischen Arzneimitteln
(Lorazepam 0,5 mg Einstiegsdosierung, Paroxetin 20 mg)

e Verbesserung der Schlafqualitat als Folge der Angstlésung

Wirkeintritt

Spirbare Wirkung innerhalb weniger Tage
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Arzneimittelsicherheit

e Gut vertraglich

e Keine Sedierung

 Keine Einschrankung der Fahrtichtigkeit
e Kein Abhangigkeitspotenzial

e Keine Tachyphylaxie

e Keine Wechselwirkungen bekannt

Dosierung
e Zugelassen fir Erwachsene ab 18 Jahren:
1 Weichkapsel taglich (80 mg Lavendeldl)
e Einfache Anwendung fiir gute Compliance (1 x 1 Kapsel taglich)
e Langzeitanwendung maglich

Einnahmehinweis
Mit einem grof3en Glas stillem Wasser zu einer Mahlzeit oder kurz vor
dem Zubettgehen

Nutzen fir den Patienten

Lasea® hat eine bewiesene Wirksamkeit und eignet sich besonders fiir
Patienten, die mitten im Leben stehen, da der pflanzliche Wirkstoff
tagsiber nicht mide macht, gut vertraglich ist und problemlos mit
anderen Medikamenten kombiniert werden kann.

Stand der Information: 2017
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2. Zusammenfassung

Aufgrund permanenter beruflicher oder privater
Uberforderung oder einschneidender belastender
Ereignisse entwickeln manche Menschen kreisende
Gedanken, innere Unruhe, Angstgefiihle und daraus
resultierende Schlafstérungen mit oder ohne depres-
sive Begleitsymptomatik. Auch korperliche Symptome
wie Verspannungen und Magen-Darm-Probleme kon-
nendie Folge sein. Die Alltagsaktivitat und die Lebens-
qualitdt der Betroffenen sind beeintrachtigt.

Die Krankenkassen konstatieren seit Jahren zu-
nehmende Krankmeldungen aufgrund psychischer
Probleme. Und ein Krankheitsfall erstreckt sich
nicht selten Uber einen langen Zeitraum. Etwa jeder
Finfte in Deutschland ist mittlerweile von innerer
Unruhe, das normale MaB Ubersteigenden Angstge-
fihlen und daraus resultierenden Schlafstorungen
betroffen.

Je friher die Stérung diagnostiziert und behandelt
wird, desto besser sind die Heilungschancen. Die
pharmakologische Behandlung von Angst- und Un-
ruhezustanden tragt dazu bei, dass die Beschwer-
den nicht chronifizieren, sich verschlimmern oder
sekundare Erkrankungen wie eine Depression nach
sich ziehen. Die Therapiekosten sind im Verhaltnis
zur individuellen Belastung und den volkswirtschaft-
lichen Kosten (z.B. durch Arbeitsausfalle) gering.

Als eine wesentliche Ursache fir innere Unruhe und
Angstgefiihle wird eine Uberlastung des Nervensys-
tems durch die Uberflutung mit Reizen aus der Um-
welt diskutiert. Der neuronale Reizfilter funktioniert
nicht mehr richtig und die Nervenzellen schiitten
vermehrt erregende Botenstoffe aus. Somit geraten
die Botenstoffe der Reizverarbeitung im Gehirn aus
dem Gleichgewicht.

Mit seinem speziellen pflanzlichen Wirkstoff sorgt
Lasea® dafir, dass erregende und hemmende Neu-
rotransmitter wieder ins Gleichgewicht kommen.
Das Arzneilavendeldl wirkt auf prasynaptische Cal-
ciumkanale. Lasea® reduziert den Calciumeintritt in
die Nervenzellen und hemmt dadurch die Ausschiit-
tung erregender Botenstoffe. Die Ubererregten Ner-
venzellen beruhigen sich.

Dadurch kann die standige Anspannung gelost wer-
den. Lasea® hilft, die kreisenden Gedanken in den
Griff zu bekommen, belastende Unruhezustande und
Angstgefiihle gehen deutlich zuriick. Die Gedanken
kommen wieder zur Ruhe und die Patienten kdnnen
in der Folge besser schlafen. Zusatzlich zeigte sich
eine Besserung der typischen depressiven Begleit-
beschwerden. Die Betroffenen gewinnen wieder
neue Energie fur die taglichen Herausforderungen
des Lebens.



Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Lasea®
wurde in Uber 15 klinischen Studien mit mehr als
2.500 Patienten untersucht. Dabei zeigte sich das
pflanzliche Praparat als wirksam angstlosend, be-
ruhigend und in der Folge signifikant den Schlaf
verbessernd, ohne die typischen Nebenwirkungen
Wirkstoffe wie Sedie-
rung, Schwindel, Gewichtszunahme oder sexuelle

chemisch-synthetischer

Dysfunktion. Lasea® war in Studien vergleichbar
wirksam wie Lorazepam in der Einstiegsdosierung
(0,5mg) oder wie 20mg Paroxetin. Eine splrbare
Besserung trat bereits nach wenigen Tagen ein. Die
Wirkung nahm in den folgenden Wochen kontinuier-
lich zu.

In einer klinischen Studie wurde Lasea® besser ver-
tragen als 20mg Paroxetin. Die Nebenwirkungsrate
des Lavendeldls war in Studien fast auf dem gleichen
Niveau wie Placebo. Als Nebenwirkungen wurden
lediglich Magen-Darm-Beschwerden (vornehmlich
AufstoBen) und allergische Hautreaktionen beob-
achtet. Aufgrund seiner guten Vertraglichkeit ist das
Arzneilavendeldl zur Langzeiteinnahme geeignet.
Es besteht kein Abhangigkeits- oder Gewdhnungs-
potenzial. Im Gegensatz zu vielen synthetischen An-
xiolytika und Antidepressiva kann Lasea® ohne Ent-
zugssymptome ad hoc abgesetzt werden.

Es sind keine Wechselwirkungen bekannt, auch nicht
mit oralen Kontrazeptiva. Lasea® ist daher problem-

los mit anderen Medikamenten kombinierbar.

Lasea® macht im Gegensatz zu vielen Schlaf- und
Beruhigungsmitteln nicht tagsiber mide. Der Schlaf
verbessernde Effekt ist eine Folge der beruhigenden
und angstlésenden Wirkung. Es werden weder die
Konzentration noch die Maschinen- oder Fahrtich-
tigkeit beeintrachtigt. Das pflanzliche Praparat ist
daher geeignet fir Patienten, die aktiv und berufs-
tatig sind und eine wirksame Behandlung bendétigen.

Lasea® ist eine wirksame, gut vertragliche und nicht
sedierende Therapieoption fur Patienten mit innerer
Unruhe, Angstgefiihlen und daraus resultierenden
Schlafstérungen. Das Lavendeldl eignet sich ins-
besondere fir Patienten, die Vorbehalte gegeniiber
chemisch-synthetischen Wirkstoffen haben.

Das &therische Ol in Lasea® wird durch schonende
Wasserdampfdestillation aus Arzneilavendel (Lavan-
dula angustifolia] gewonnen. Die Hauptinhaltsstoffe
sind Linalool und Linalylacetat. Der kontrollierte
Wirkstoffgehalt des Lavendelols in Lasea® iber-
trifft sogar die strengen Anforderungen des Euro-
paischen Arzneibuches [Ph. Eur.). Jede Weichkapsel
Lasea® enthalt 80mg spezielles Lavendeldl (Silexan®,
WS 1265°).

Zusammenfassung
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3. Unruhe und angstliche Verstimmung

Abb. 1:

Ergebnisse des Bun-
des-Gesundheitssur-
veys BGS von 1998 und
der Studie DEGS1-MH
des Robert-Koch-Insti-
tuts aus dem Jahr 2012
[BKK-Gesundheits-
atlas, 2015].

Abb. 2:
Geschlechterverteilung
bei Angstpatienten
[Wittchen, Jacobi 2012].

3.1 Haufigkeit psychischer
Storungen

Weltweit machen Stérungen des Nervensystems
13% aller Erkrankungen aus. Damit liegen neuro-
logische und psychische Beschwerden noch vor Herz-

12-Monats-Pravalenz psychischer
Storungen 1998 und 2012
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Frauen leiden deutlich haufiger an Angst-
und Unruhezustdanden

Manner 29 % Frauen 71%

AN /

Kreislauf-Erkrankungen und Krebs und stellen eine
der groften Herausforderungen des Gesundheits-
systems dar [Wittchen et al. 2011]. In Industrielandern
werden 35% der krankheitsbedingten Reduktionen
der Bruttosozialprodukte psychischen Erkrankun-
gen zugeschrieben [BKK-Gesundheitsatlas].

Die haufigsten psychischen Storungen sind Angststo-
rungen, Depressionen und Suchterkrankungen [Witt-
chen, Jacobi 2012]. In Deutschland leidet etwa jeder
Finfte unter innerer Unruhe und Angstgefihlen.
Die meisten Betroffenen schlafen zudem schlecht
[TNS Infratest]. Frauen sind dabei doppelt so haufig
betroffen wie Manner (s. Abbildung 2).

3.2 Volkswirtschaftliche
Bedeutung

Psychische Stoérungen gehen einher mit einem
hohen Leidensdruck. Sie sind jedoch nicht nur fur
die Betroffenen belastend, sondern auch volkswirt-
schaftlich von Bedeutung. Berufliche und soziale
Aktivitaten werden durch psychische Stoérungen
stark beeintrachtigt [(DSM-V]. Im Gegensatz zu den
meisten korperlichen Erkrankungen stehen bei
psychischen Erkrankungen hohe indirekte Kosten
Produktivitat,

tage, Frihberentung] geringen direkten Kosten

(verminderte Arbeitsunfahigkeits-

(Diagnostik, Behandlung) gegenuber.

Die Statistiken der Krankenkassen belegen, dass
die Zahl der Arbeitsunfahigkeitstage (AU-Tage) auf-
grund von psychischen Storungen weiterhin konti-
nuierlich ansteigt (s. Abbildung 3). Sie machen
inzwischen 15% aller Krankschreibungen aus und
stehen damit an zweiter Stelle.



Unruhe und angstliche Verstimmung | 9

AU-Tage und AU-Fille (Arbeitsunfdhigkeit) aufgrund psychischer Erkrankungen

1997

1998

1999 2000 2001

[ AU-Tage je 100 VJ
M AU-Falle je 100 VJ

Abb. 3:

AU-Tage und AU-Falle
pro 100 Versicherten-

7 jahre aufgrund psychi-
scher Erkrankungen
s [DAK-Gesundheits-
report, 2014].
5
4
12381246 125.6 [ 125. [ 11 7 .
2
1
0
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Psychische Storungen, ein grofies Abb. 4:
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Nicht nur werden die Falle von Krankschreibung auf-
grund von psychischen Storungen immer haufiger,
die durchschnittliche Anzahl von 37 AU-Tagen pro
Fall ist auch langer als fir jede andere Erkrankung
[BKK-Gesundheitsatlas 2015]. Gleichzeitig verzeich-
nen die gesetzlichen Rentenversicherungen in den
letzten Jahren einen Anstieg an Erwerbsminde-
rungsrenten aufgrund von psychischen Storungen.
Uber 40% der Friihberentungen sind auf psychische

Probleme zurlckzufihren (s. Abbildung 4).

Die Zahl der Ausfall-
tage am Arbeitsplatz
aufgrund psychischer
Stérungen nimmt in
den letzten Jahren
kontinuierlich zu.
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Sind Angstgefiihle,
innere Unruhe und
Schlafstorungen ein
Dauerzustand, stellen
sich friiher oder
spater korperliche
Beschwerden ein.

3.3 Ausloser ubersteigerter
Sorgen

Immer mehr Menschen finden nicht ausreichend
Ruhe, um sich zu entspannen. Chronische Uberforde-
rung und Konflikte, wie sie zum Beispiel durch Kon-
kurrenzdruck am Arbeitsplatz oder Pflegebedirf-
tigkeit in der Familie entstehen, fiihren zu einem
dauerhaft erhohten Stresslevel. Das Denken kreist
immer mehr um die noch zu erledigenden Aufgaben.
Loslassen und Entspannung werden unmdglich.
Standige Erreichbarkeit, aber auch Belastungen wie
eine schwere Erkrankung konnen zu Ubersteigerten
Sorgen fuhren. Bei vielen Patienten drehen sich dann
alle Gedanken nur noch um ihre Erkrankung. Zu-
satzlich kénnen einschneidende Ereignisse wie die
Trennung vom Partner oder der Verlust eines ge-
liebten Menschen Ausldser sein, die das Fass zum
Uberlaufen bringen. Das Nervensystem gerét auBer
Balance, die Emotionsregulation versagt.

Fir die Betroffenen dauflern sich Unruhe- und Angst-
zustande dadurch, dass sie sich stdndig unange-
messene Sorgen um die eigene Gesundheit und
das Wohlergehen nahestehender Menschen, den
Arbeitsplatz oder die Familie machen (s. Abbildung 5).
Das .Gedankenkarussell” dreht sich permanent
und die Betroffenen kommen nicht mehr zur Ruhe.

Genussmittel wie Alkohol oder Kaffee helfen schein-

Abb. 5:

Ergebnisse einer
reprasentativen
Onlineumfrage.
Mehrfachnennungen

moglich [TNS Infratest].

Die Sorgen der Deutschen kreisen vor allem um
den Arbeitsplatz und die soziale Absicherung

bar durch den Tag, aber an einen erholsamen Schlaf
ist nicht mehr zu denken. Wer in der Nacht stunden-
lang wach liegt, ist tagsiiber umso weniger belast-
bar. Die Konzentration lasst splrbar nach. Dies
senkt die Leistungsfahigkeit im Alltag und im Beruf,
was wiederum neue Sorgen wie z.B. Angst vor dem
Verlust des Arbeitsplatzes verursacht. Ein Teufels-
kreis entsteht.

Sind Anspannung und schlechter Schlaf ein Dauer-
zustand, stellen sich friher oder spéater korper-
liche Beschwerden ein, fir die keine organischen
Ursachen gefunden werden konnen. So klagen
Betroffene Gber Muskelverspannungen, Kopf- und
Rickenschmerzen oder Magen-Darm-Probleme.

B 22% Sozialer Abstieg
W 21% Zukunft meiner Kinder

B 20% Schwierigkeiten am
Arbeitsplatz/Arbeitsplatzverlust

@ 17% Einschrankung der Selbststandigkeit
17% Einsamkeit

B 14% Zerbrechen der Partnerschaft
9% Kriege, Verbrechen, Terrorismus
9% Naturkatastrophen

B 6% Atomkatastrophen

5% Seuchen




3.4 Symptomatik

Angst- und Unruhezustdnde sind ein Tabuthema in
Deutschland. Jeder mdchte als leistungsfahig gel-
ten. Betroffenen fallt es schwer, Uber ihre Angstge-
fiihle zu sprechen, denn sie méchten nicht als psy-
chisch labil angesehen werden. Daher erwahnen
viele Patienten eher korperliche Beschwerden wie
Schlafstérungen, Verdauungsbeschwerden oder
Verspannungen. Manche Menschen nennen auch
den Begriff Burn-out, da er weniger stigmatisierend
wirkt. Er gilt als eine .Diagnose der Leistungsstar-
ken”. Symptome fir Unruhezustande und &ngstliche
Verstimmung kénnen sein:

Innere Unruhe

e Standige Sorgen

e Kreisende Gedanken

Angstgefiihle

Ruhelosigkeit

e |eichte Ermudbarkeit

e Konzentrationsschwierigkeiten

e Reizbarkeit

Schlaflosigkeit

e Ein- und Durchschlafstorungen

Korperliche Beschwerden

e Muskulare Verspannungen
(chronische Kopf- und Rickenschmerzen)

e Magen-Darm-Beschwerden

e Herzrasen/-stechen

Diese Symptome beeintrachtigen die Lebensqualitat
der Betroffenen stark. Stetiges Gribeln macht tags-
Uber zerstreut, nachts lasst es die unruhigen Patien-
ten haufiger aufwachen und nicht mehr einschlafen.
Wenn der Schlaf nicht erholsam ist, sind sie nicht
mehrin gewohnter Weise in der Lage, die Herausfor-

derungen des Alltags zu bewaltigen.

Unruhe und angstliche Verstimmung 11

3.5 Folgeerkrankungen und
komorbide Symptomatik

Psychische Erkrankungen heilen oft nicht von alleine
aus [Wittchen et al. 2011]. Vor dem Hintergrund der
enormen individuellen und gesellschaftlichen Krank-
heitslast ist es wichtig, auch leichtere Symptome
frihzeitig zu erkennen und zu behandeln, ehe sie
sich verschlimmern oder chronifizieren [Bandelow et
al. 2012]. In mindestens einem Drittel der Falle er-
halten Patienten mit dngstlicher Verstimmung in der
Folge eine weitere psychische Diagnose wie z.B.
Depression [Lewinsohn et al. 2004]. Neben der hohen
Komorbiditat verschlechtern Angstzustande die
Prognose korperlicher Erkrankungen, vor allem
von Schmerzerkrankungen. Betroffene nehmen da-
her Uberproportional haufig medizinische Dienste
und Notfallambulanzen in Anspruch. Auflerdem ist
die Gefahr einer Suchterkrankung oder eines Suizi-
des deutlich erhtht [Haller et al. 2014].

Gezielte Praventionsmafinahmen in der ambulanten
Versorgung sind erfolgsversprechend. Erfolge der
Sekundarpravention sind die friihe Erkennung und
Behandlung von Verhaltensstorungen, um die Ent-
stehung bzw. Verschlimmerung von Folgeerkran-
kungen zu verhindern. Die Strategie der Gesundheits-
forderung heifit daher: verhindern, frih erkennen,
nachhaltig behandeln [BKK-Gesundheitsatlas].

Vielen Patienten
fallt es leichter,
Uber korperliche
Beschwerden als
Uber psychische
zu sprechen.

Es ist wichtig, auch
leichte psychische
Beschwerden ernst
zu nehmen und zu
behandeln, um ein
Verschlimmern bzw.
Chronifizieren zu
verhindern.
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4. Behandlungsoptionen

Lasea® entspricht
dem Wunsch vieler
Patienten nach einer
gut vertraglichen,
pflanzlichen Thera-
pieoption, deren
Wirksamkeit und
Sicherheit wissen-
schaftlich belegt ist.

4.1 Anforderungen an die
Pharmakotherapie

Obwohl Angst- und Unruhezustande in der Bevolke-
rung weit verbreitet sind, erhalt nicht einmal die
Héalfte der Betroffenen adaquate Behandlung [Witt-
chen et al. 2011]. Auch bei starkem Leidensdruck
trauen sich viele Patienten nicht, ihren Hausarzt
anzusprechen. Ein Grund dafir ist, dass Patienten
keine chemisch-synthetischen Arzneimittel ver-
schrieben bekommen maochten, bei denen sie Neben-
wirkungen und Abhangigkeit befirchten [Volz 2013].
Aus diesem Grund informieren sich viele Betroffene
im Internet oder lassen sich in der Apotheke bera-
ten. Umfrageergebnisse zeigen, dass Patienten vor
allem eine wirksame, gut vertragliche pflanzliche
Alternative suchen (s. Abbildung 6).

In der Apotheke sind eine Reihe pflanzlicher Produkte
gegen Schlafstérungen erhaltlich. Baldrianpraparate
beispielsweise helfen aufgrund ihres sedierenden
Effektes beim Einschlafen. Dabei wird jedoch nur ein
Symptom bekampft. Der Wirkstoff von Lasea®, ein

Abb. 6:

Ergebnisse einer
reprasentativen
Onlineumfrage. Mehr-
fachnennungen mdg-
lich [TNS-Infratest].

spezielles Ol aus Arzneilavendel, greift an der Ursache
an und 6st die innere Unruhe. Lasea® ist das einzige
pflanzliche Arzneimittel mit der Indikation “Unruhe-
zustande bei angstlicher Verstimmung”. Da das Laven-
delol nicht sedierend wirkt, macht es auch tagsiber
nicht mide. Lasea® ist eine wirksame, gut vertrag-
liche und nicht sedierende Therapieoption fir Patien-
ten mit innerer Unruhe, Angstgefihlen und daraus
resultierenden Schlafstorungen.

In der ambulanten arztlichen Versorgung sind die
Ausloser einer Angststérung nicht immer genau zu
klaren. Oft verwenden Hauséarzte daher eine unspe-
zifische Codierung (ICD-10 F41.9 Angststorung, nicht
naher bezeichnet). Aufgrund der Zulassung als
rezeptfreies Arzneimittel fir Erwachsene mit .Un-
ruhezustanden bei dngstlicher Verstimmung™ kann
Lasea® auch Patienten mit einer nicht nadher be-
zeichneten Angststorung empfohlen werden. Das
Lavendeldl eignet sich insbesondere fir Patienten,
die Vorbehalte gegeniiber chemisch-synthetischen
Wirkstoffen haben.

Kriterien, die Patienten bei einem Medikament gegen Sorgen und Angste wichtig sind

Nicht abhangig machend
Vertraglich

Verlésslich wirksam

Keine Gewdhnung (Dosis
muss nicht gesteigert werden)

Nicht mide machend
Schnelle Wirkung

Pflanzlicher Wirkstoff

Einfache Einnahme
(z.B. nur 1x taglich)

Starke Wirkung

40 50 60 70 80 90 100
in %
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5. Lasea® - Der pflanzliche Ruhestifter

Lasea® ist ein spezielles Ol aus Arzneilavendel
(Silexan®). Silexan® war in klinischen Studien wirk-
sam gegen standig kreisende Gedanken, innere
Unruhe und Angstgefiihle. Das pflanzliche Praparat
wurde fast so gut vertragen wie Placebo und hat
keine sedierenden Eigenschaften. So stellt Lasea®
eine natdrliche Therapieoption in der Behandlung
von angstlicher Verstimmung mit oder ohne depres-

sive Begleitsymptomatik dar [Kasper et al. 2016].

5.1 Lavendel - Arzneistoff mit
langer Tradition

Lavendel ist eine aromatische, mehrjahrige Pflanze
aus der Familie der Lippenblitler. Die ausgleichende
und beruhigende Wirkung von Lavendel war bereits
im Altertum bekannt. Die Romer schatzten den Duft
von Lavendel und verwendeten die Heilpflanze in
Badezusatzen. Der Name Lavendel stammt vom la-
teinischen .lavare” (waschen). Lavendelbliten wer-
den bis heute in medizinischen und kosmetischen
Produkten eingesetzt.

Verschiedene Lavendelarten werden seit Jahrhun-
derten genutzt. Neben dem Arzneilavendeldl sind
auch Lavendelole niederer Qualitat auf dem Markt,
die in Parfims, in Kosmetika oder als Losungsmittel
eingesetzt werden. Die atherischen Ole der ver-
schiedenen Lavendelarten unterscheiden sich im
Gehalt an wirksamen Estern, in den Herstellungs-
kosten und im Duft [Kasper 2013] (s. Abbildung 7).

Arzneilavendel (Lavandula angustifolia] wird thera-
peutisch vielfaltig genutzt als &therisches Ol zur
Inhalation oder in topischen Anwendungen, z. B. in der
Aromatherapie. Fur die orale Anwendung standen
bisher nur Teemischungen zur Verfiigung. Nach tber
sieben Jahren Entwicklungsarbeit ist es der Firma
Schwabe gelungen, ein modernes pflanzliches Arz-
neimittel aus der Heilpflanze zu entwickeln.

Lavendelist eine
Heilpflanze, die seit
Jahrhunderten
aufgrund ihrer
beruhigenden,
entspannenden und
schlafférdernden
Eigenschaften
geschatzt wird.

Der Wirkstoff von Lasea® ist ein spezielles 0l aus Arzneilavendel

Lavandula hybrida Lavandula angustifolia Lavandula latifolia
A4 Y
1 - Lavendelal S
avandino Arzneibuchqualitat petko

v

v

Standardqualitat

Ole mit hohem Estergehalt

Abb. 7:

Silexan® ist ein phar-
mazeutisch streng de-
finiertes atherisches Ol
aus den Blitenstanden
des Arzneilavendels
(Lavandula angustifolia).
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5.2 Der Wirkstoff von Lasea® - ein
spezielles Lavendelol (Silexan®)

Der schmalblattrige Arzneilavendel (Lavandula
officinalis oder Lavandula angustifolia Miller), aus dem
das spezielle Lavendeldl in Lasea® hergestellt wird,
wachstin sonnenreichen Regionen im Siiden Europas.

Der kultivierte Arzneilavendel wird in voller Blite
geerntet. Die blihenden Stangel werden noch am
selben Tag durch Wasserdampfdestillation schonend
verarbeitet. Die Auswahl des Anbaugebiets, der
Pflanzen und des optimalen Erntezeitpunkts sowie
die schonende Herstellung ermaglichen es, ein be-
sonders hochwertiges atherisches Ol zu gewinnen.

Hochwertige Pflanzenrohstoffe und gréfte Sorgfalt

in der Herstellung gewahrleisten ein Endprodukt von
hochster und gleichbleibender Qualitat. Der Wirk-
stoffgehalt des speziellen Lavendeléls in Lasea®

Das Lavendelol in Lasea®
ist von hochster Qualitat.

Abb. 8:
Phytochemische
Zusammensetzung
von Lavendeldl.

Silexan®ist eine natiirliche Mischung aus
mehr als 160 Inhaltsstoffen

Linalylacetat

Linalool

Der Arzneilavendel fir Lasea®
wachst im Siiden Europas.

Ubertrifft sogar die strengen Anforderungen des
Europdischen Arzneibuches (Ph. Eur) an Lavendel-
ole fur die Arzneimittelherstellung.

Mit Lasea® hat der Arzneimittelhersteller Dr. Willmar
Schwabe ein modernes, hochwirksames Phytophar-
makon fir die Behandlung von innerer Unruhe und
Angstgeflhlen aus einer traditionellen Arzneipflanze
entwickelt.

5.3 Phytochemische Zusammen-
setzung von Silexan®

Das in Lasea® enthaltene Lavendeldl (Silexan®) setzt
sich - wie es fir pflanzliche Arzneimittel charakteris-
tisch ist — aus mehreren Inhaltsstoffen zusammen,
die sich gegenseitig in ihrer Wirkung unterstitzen.
Silexan® ist eine natiirliche Kombination von mehr als
160 Substanzen (s. Abbildung 8). Die Hauptbestand-
teile sind Linalool und Linalylacetat (s. Abbildung 9),
die zusammen bis zu 90% des Oles ausmachen.

B Linalylacetat

B Linalool

B Terpinen-4-ol

[ 3-Octanon
1,8-Cineol

B «-Terpineol
Campher
Limonen

B Lavandulylacetat
Lavandulol

Andere




Linalool:

OH

Studien haben an vielen Beispielen gezeigt, dass eine
komplexe Mischung pflanzlicher Inhaltsstoffe, wie
sie in der Natur vorkommt, wirksamer ist, als ein-
zelne Inhaltsstoffe. Es ist daher oft sinnvoll, den
kompletten Pflanzenauszug zu verwenden und nicht
daraus isolierte Einzelstoffe. Ein synergistischer
Effekt zeigt sich auch in der Bioverfligharkeit der
Hauptwirkstoffe Linalool und Linalylacetat. Die
Bioverfiigbarkeit aus dem Ol ist hoher, als wenn
die gleiche Menge Linalool oder Linalylacetat als
Reinsubstanz gegeben werden. [Miller et al. 2015].

5.4 Das pharmazeutische Produkt
Lasea®

Die Weichkapsel gewahrleistet ein angenehmes Ein-
nehmen des atherischen Ols und sorgt gleichzeitig
fur einen guten Schutz der wertvollen Inhaltsstoffe.
Die Weichkapseln von Lasea® werden ausschliefilich
aus hochgereinigter Schweinegelatine hergestellt. So-
mit besteht keine Gefahr einer Ubertragung von BSE

Als Hilfsstoffe werden in Lasea® Glycerol, hochge-
reinigtes Rapsdl, Sorbitol und Farbstoffe eingesetzt.

Lasea® ist nur einmal taglich einzunehmen. Durch
die Weichkapsel ist das &therische Ol einfach zu
schlucken, was die Compliance insbesondere bei
langfristiger Anwendung unterstiitzt. Die bequeme
und flexible Einnahme des Lavendeldls ist auch
unterwegs und auf Reisen gut mdglich. Lasea® ist
in Packungsgrofen mit 14, 28 und 56 Weichkapseln
erhaltlich.

Lasea® - Der pflanzliche Ruhestifter
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Linalylacetat:

o

Lasea® ist ein zugelassenes Arzneimittel und
apothekenpflichtig. Um die Zulassung durch das
deutsche Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM] zu erlangen, mussten
umfangreiche klinische Studien sowie Sicherheits-
und Toxikologiestudien zu Lasea® vorgelegt wer-
den, die die Unbedenklichkeit, Sicherheit und Wirk-
samkeit des pflanzlichen Arzneimittels bestatigen.
Somit musste Lasea® vergleichbare Zulassungsbe-
dingungen erfillen wie ein chemisch-synthetisches

Arzneimittel. Die Marktzulassung erfolgte 2009.

Lasea® wird in Deutschland hergestellt.

Pllanzliches Arzneim

itt;
Unruhezusténden hel a EEhandIUng yon

i angstlicher Verstimrnung

28 Weichkapseln

Lasea® ist ein zugelassenes

pflanzliches, apothekenpflichtiges
Arzneimittel.

Abb. 9:

Die Hauptinhalts-
stoffe von Silexan®
sind Linalool und

Linalylacetat.
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6. Pharmakologische Eigenschaften von Lasea®

Das in Lasea®
eingesetzte Lavendel-
ol wirkte anxiolytisch,
aber nicht aktivitats-
mindernd und
verursachte keine
Koordinations-

storungen.

Abb. 10:

Der Effekt verschiede-
ner Anxiolytika im
Elevated-plus-maze-
Test (Mittelwert +
Standardfehler)
[Schuwald et al. 2013].

6.1 Praklinische Studien

Praklinische Studien wurden mit Dosierungen des
Lavendeldls durchgefihrt, die einer Dosierung von
80 mg/d beim Menschen entsprechen. In validier-
ten Versuchsaufbauten wurde das Verhalten von
Nagetieren getestet, wenn sie mit einer unbekannten
Situation oder Umgebung konfrontiert werden.
Ein Testprinzip beruht auf der natirlichen Aversion
dieser Tiere gegeniber offenen oder erhdhten Rau-
men. In einem anderen Modell wurde gemessen, wie
lange die Tiere in einer neuen Situation brauchten,
um Nahrung aufzunehmen. In den Verhaltenstests
e Open-field-Test

e Elevated-plus-maze-Test

e Elevated-zero-maze-Test

e Social-interaction-Test

e Novelty-suppressed-feeding-Test

zeigte das Lavendelol eine vergleichbare angstlo-
sende Wirksamkeit wie Lorazepam. Das heift, Tiere,
die mit dem Lavendelol behandelt wurden, waren
weniger angstlich und trauten sich eher in offenes
Terrain. Auflerdem waren sie aktiver, hatten mehr
soziale Interaktionen und nahmen nach Stress

Angstlosende Wirkung im Vergleich
zu Pregabalin und Diazepam
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schneller Nahrung auf als unbehandelte Tiere
[Kumar 2013].

In einem weiteren Test, der Pentobarbital-induzier-
ten Schlafzeit, wurde die Wirkung des Lavendeldls
auf den Schlaf untersucht. Das Lavendeldl war hier-
bei signifikant schlaffordernd. Anhand von Foto-
bewegungsmeldern wurde die spontane Bewe-
gungsunruhe aufgezeichnet. Wie erwartet waren
die mit Diazepam behandelten Tiere weniger bewe-
gungsfreudig, da das Benzodiazepin sedierend
wirkt. Verschiedene Dosierungen des Lavendelols
hatten hingegen keinen Effekt auf die korperliche
Aktivitat. Es verursacht auch keine Ataxie: Im Rota-
rod-Test wurde der Einfluss auf die Bewegungs-
koordination untersucht. Dabei werden die Ver-
suchstiere vor und nach der Verabreichung des zu
prifenden Arzneimittels auf einen sich drehenden
Stab gesetzt. Im Rotarod-Test hatte der pflanzliche
Wirkstoff keinen Einfluss auf die Griffleistung der
Mause, wahrend Diazepam die Muskelkoordination
storte [Kumar 2013].

Die angstlosende Wirksamkeit wurde in einer weite-
ren praklinischen Studie bestatigt. Im Elevated-plus-
maze-Test hatte das Lavendeldl eine ahnliche angst-
l6sende Wirksamkeit wie Pregabalin und Diazepam.
Die schlaffordernde Wirkung in der Pentobarbital-
induzierten Schlafzeit war vergleichbar zu der von
Pregabalin [Schuwald et al. 2013] (s. Abbildung 10).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass
sich das neuropsychopharmakologische Profil des
in Lasea® verwendeten Lavendeldls von Benzodia-
zepinen unterscheidet. Es wirkt &hnlich angstldsend,
verursacht jedoch keine Ataxie und dampft nicht
die Aktivitat.



6.2 Wirkmechanismus

Wirkung auf prasynaptische
Calciumkanale

In Laboruntersuchungen wurde die Wirkung nano-
molekularer Konzentration des speziellen Laven-
deldls auf Nervenzellen untersucht, wie sie auch
bei therapeutischen Dosen von 80 mg/d beim
Menschen erreicht werden. Die Effekte wurden mit
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Im Hippocampus hemmt das Lavendeldl hauptsach-
lich VOCCs vom N-Typ und vom P/Q-Typ. Das Laven-
deldl hatte jedoch anders als Benzodiazepine in den
hier untersuchten Konzentrationen keine Effekte
an GABA,-Rezeptoren. Das pflanzliche Praparat band
auch nicht an eine der bekannten Zielstrukturen an-
derer Psychopharmaka (Serotonin-, Noradrenalin-,
Dopamin-Transporter). Dies kann erklaren, warum
Silexan® neuartige pharmakologische Eigenschaften
hat [Miller et al. 2015].

Lasea® hat einen ande-
ren Wirkmechanismus
als sedierende
Beruhigungsmittel wie
z.B. Benzodiazepine,
/-Substanzen,
Barbiturate, Alkohol
oder Baldrian.

Das Lavendeldl in Lasea® reguliert den prasynaptischen Calciumeinstrom
und kann somit die iiberreizte Nervenzelle wieder ins Gleichgewicht bringen

® Zuviel Calcium

o @ stromtin die
Nervenzelle

([

Zuviele erregende
Botenstoffe werden
ausgeschittet

Ubererregte
Nervenzelle

Gestortes Gleichgewicht der Botenstoffe

» Uberflutung mit Calcium-lonen

» UbermaB an erregenden Botenstoffen wird
ausgeschuttet

> Die Folge: innere Unruhe, Angstgefihle und
daraus resultierende Schlafstérungen

denenvon Pregabalin verglichen. Das Arzneilaven-
deldl inhibierte prasynaptische spannungsabhéan-
gige Calciumkanale (VOCCs] in den Nervenzellen.
Die Starke des Effektes war ahnlich der von Pre-
gabalin, das Lavendeldl hemmte aber nicht wie
Pregabalin nur Calciumkanéle des P/Q-Typs, son-
dern auch die des N- und die des T-Typs. Zudem
interagierte es nicht mit der Bindungsstelle von
P/Q-Typ

Pregabalin, der GZB—Untereinheit von
VOCCs [Schuwald et al. 2013].

Geregelter
Einstrom von
® Calcium

Weniger erregende
Botenstoffe werden
ausgeschiittet

Nervenzelle
im Gleich-
gewicht

Mit Lasea® wieder im Gleichgewicht*

> Geregelter Calcium-lonen-Einstrom

> Weniger Ausschiittung erregender Botenstoffe
> Das Resultat: Nervenzellen kommen wieder

zur Ruhe

Abb. 11:

Silexan® moduliert
spannungsabhangige
Calciumkanale [nach
Schuwald et al. 2013].

Das Lavendeldl in
Lasea® hemmt den
Calciumeinstrom in
prasynaptischen
spannungsabhangigen
Calciumkanalen
(VOCCs), interagiert
aber nicht mit der
Bindungsstelle von
Pregabalin.
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Die Wirkungsweise

von Lasea®:

* Modulierung
spannungsabhangi-
ger Calciumkanale
(VOCCs)

e Herunterregulierung
des Serotonin-1A-
Rezeptors

Wirkung auf postsynaptische
Serotonin-1A-Rezeptoren

Wissenschaftliche Untersuchungen legen nahe, dass
der postsynaptische Serotonin-1A-Rezeptor eine
wichtige Rolle in der Pathogenese von Angsterkran-
kungen spielt. Eine reduzierte Bindungskapazitat
der Serotonin-1A-Rezeptoren scheint ein Faktor so-
wohl bei depressiven als auch bei angstlichen Ver-
stimmungen zu sein. Daflr spricht auch, dass beide
Erkrankungen oft gemeinsam oder als Mischform
vorkommen und SSRIs bei beiden Stérungen wirk-
sam sind.

Um die Wirkung von Silexan® auf die Bindungskapa-
zitat der Serotonin-1A-Rezeptoren zu untersuchen,
wurde eine placebokontrollierte, doppelblinde
Cross-over-Studie durchgefiihrt. Gesunde, mannli-
che Probanden nahmen 8 Wochen lang 160 mg/d
Arzneilavendelol ein. Vor und nach der Behand-
lungsphase wurden Positronen-Emissions-Tomo-
grafien (PET) mit einem radioaktiven Marker durch-

gefthrt. Das Lavendeldl reduzierte im Vergleich zu

Abb. 12:
Durchschnittliche
Serotonin-1A-Bin-
dungskapazitat bei

17 gesunden, mannli-
chen Probanden nach
8-wochiger Einnahme
von Placebo oder
Silexan®. Die PET-Daten
wurden im Sagittal-
bzw. Axialschnitt Uber
eine MRT-Vorlage
gelegt. Die Farbskala
zeigt die Serotonin-
1A-Bindungskapazitat.
Unter Silexan® erkennt
man eine verminderte
Serotonin-1A-Bindung
in mehreren Hirn-
regionen [Baldinger
et al. 2014].

Placebo signifikant die Bindungskapazitat der inhibi-
torischen Serotonin-1A-Rezeptoren. Der Effekt war
besonders deutlich im limbischen System, welches
fur die Regulierung der Geflhle zustandig ist (s. Ab-
bildung 12).

Diese Studie deutet auf eine Beteiligung des Se-
rotonin-1A-Rezeptors in der Wirkungsweise von Si-
lexan® hin. Die Ergebnisse entsprechen der bekann-
ten Wirkung von SSRIs, die ebenfalls die Bindungs-
kapazitat des Serotonin-1A-Rezeptors senken. Die
Herunterregulierung des Serotonin-1A-Rezeptors
stellt neben der Modulierung der Calciumkanale
einen weiteren Wirkmechanismus von Silexan® dar
[Baldinger et al. 2014].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der Wirk-
stoff von Lasea® die Freigabe exitatorischer Neuro-
transmitter im Gehirn moduliert. Dies wird durch die
Hemmung prasynaptischer Calciumkanéle erreicht.
Ein weiterer Mechanismus scheint die Herunterre-
gulierung des postsynaptischen Serotonin-1A-Re-
zeptors zu sein.

Silexan® reduziert die Bindungskapazitat des Serotonin-1A-Rezeptors

Placebo

Silexan®

4,5

Serotonin-1A-Bindungskapazitat




7. Pharmakokinetik

7.1 Bioverfiigbarkeit

Die Weichkapsel mit 80 mg Lavendelol setzt den
Wirkstoff schnell frei. Pharmakokinetische Studien
mit Silexan® zeigen eine rasche Aufnahme von Lina-
lool. Maximale Plasmakonzentrationen wurden in-
nerhalb von etwa 1 Stunde nach Einnahme erreicht
[Muller et al. 2015]. Die Bioverfiigbarkeit von Lina-
lool wurde durch die gleichzeitige Einnahme einer
Mahlzeit kaum verandert. Linalylacetat ist im Plasma
kaum nachweisbar, da es umgehend in Linalool
metabolisiert wird. Die Plasmakonzentrationen
von Linalool haben eine Eliminationshalbwertszeit
(t,,) von etwa 4 Stunden nach Einmalgabe und von
etwa 9 Stunden nach 14-tagiger Einnahme. Steady
State wurde nach etwa 5-tagiger Einnahme erreicht

[Kasper et al. 2010b].

7.2 Zerebrale Bioverfigbarkeit

Um nachzuweisen, dass die Hauptinhaltsstoffe von
Lasea® die Blut-Hirn-Schranke tberwinden, wurden
Pharmakoelektroenzephalografien (qEEG) angefer-
tigt. Im qEEG wird die Auswirkung der Akutgabe eines
Medikamentes auf die Hirnstrome gemessen. In einer
placebokontrollierten klinischen Studie nahmen
Probanden 14 Tage lang 80 mg oder 160 mg Silexan®
ein. gEEGs wurden nach der ersten Einnahme und
zu Studienende gemessen.

Mit beiden Dosierungen wurden schon 2 Stunden
nach der ersten Einnahme Verdanderungen der Ge-
hirnstrome im Vergleich zum Placebo gemessen
(p < 0,7 und p < 0,001). Der Effekt war mit 160 mg
Lavendelol deutlicher als mit 80 mg Lavendeldl.
Silexan® erhohte die Alpha-Aktivitdat im Gehirn
[Dimpfel et al. 2015] (s. Abbildung 13). Die Alpha-
Wellen entsprechen einem entspannten Wachzu-

stand.

EEG-Anderungen, wie sie von sedierenden Medika-
menten bekannt sind (Erhohung der Theta-Wellen),

wurden nicht beobachtet. Die Probanden bewaltig-
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Pharmakoelektroenzephalografien (QEEGs) machen
sichtbar, dass Silexan® im ZNS wirksam ist

Placebo

e e

Silexan® 80 mg

& >

Silexan® 160 mg

ten unter beiden Silexan®-Dosierungen kognitive Tests

genauso gut wie unter Placebo. Daraus lasst sich
schlieen, dass das Lavendelol keine sedierenden

Eigenschaften besitzt.

7.3 Wirkeintritt

Lasea® zeigt eine spiirbare Wirkung innerhalb weni-
ger Tage. In einer Vergleichsstudie zu Lorazepam
wurde die Wirkung von Lasea® bereits in der ersten
Woche klinisch beobachtet [Woelk, Schlafke 2010].
Das Lavendelél wird rasch resorbiert [Miiller et al.
2015] und in der Pharmakoelektroenzephalografie
(QEEG) wurden schon nach einer Einmalgabe Veran-
derungen im Gehirn beobachtet [Dimpfel et al. 2015].

Abb. 13:
Anderungen im qEEG
zwei Stunden nach
einer Einmaldosis von
Silexan® oder Placebo
[Dimpfel

etal. 2015].
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8. Klinische Wirksamkeit

8.1 Zusammenfassung

Fiir Lasea® liegen umfangreiche klinische Wirksam-
keitsstudien in hdchster methodischer Qualitat (dop-
pelblind, randomisiert, placebokontrolliert) vor. Zur
Messung der Beschwerdebesserung wurden inter-
national anerkannte, validierte Skalen verwendet.

Lasea® wirkte in klinischen Studien signifikant
besser als Placebo bei der Behandlung von Un-
ruhe- und Angstzustanden sowie damit verbunde-
nen Symptomen wie Anspannung, depressiven
Beschwerden und daraus resultierenden Schlaf-
storungen.

In klinischen Studien war der pflanzliche Wirkstoffin
Lasea® so gut anxiolytisch wirksam wie 0,5 mg Lora-
zepam (Einstiegsdosierung) oder 20 mg Paroxetin.

Indem es Angst und Unruhe reduziert, ermaglicht
Lasea® in der Folge einen erholsamen Schlaf, ohne
miide zu machen. Da Lasea® nicht sedierend wirkt,
kommt es auch nicht zu einem Hangover-Effekt.

Die Wirkung von Lasea® war schon nach wenigen
Tagen spirbar.

Mit international anerkannten Skalen wurde nach-
gewiesen, dass sich begleitend auch das mentale
und korperliche Gesundheitsempfinden unter Lasea®
starker als unter Placebo besserte. Das pflanzliche
Arzneimittel verbesserte zudem die Alltagsaktivi-
tat und die Lebensqualitat der Betroffenen.

8.2 Messmethoden

In den klinischen Studien zu Lasea® wurden interna-
tional anerkannte Skalen zur Messung psychologi-
scher Parameter und korperlicher Symptome ver-
wendet.

HAMA (Hamilton Anxiety Rating Scale)

Die HAMA-Skala besteht aus 14 Fragen, die von 0
(nicht vorhanden) bis 4 (sehr stark) benotet werden.
Der HAMA-Gesamtwert liegt zwischen 0 und 56
Punkten. In den Fragen bewertet der Arzt sowohl
psychische (z.B. innere Unruhe) als auch kérperliche
Beschwerden (z.B. Herzrasen). Die HAMA-Skala
gilt als Standard in der klinischen Angstforschung.

CGl (Clinical Global Impressions)

Die CGI ist eine Fremdbeurteilungsskala, die die
Veranderung von psychischen Stérungen misst. Die
verschiedenen Unterskalen werden in klinischen
Studien verwendet, um das Ansprechen auf die
Behandlung zu erfassen.

MADRS (Montgomery z\sberg Depression

Rating Scale)

Die MADRS ist ein Fragebogen zu depressiven Sym-
ptomen, der durch den Arzt ausgefillt wird. Die
Skala wurde entwickelt, um die Wirksamkeit von
Antidepressiva zu beurteilen. Jede Frage wird von
0 bis 6 benotet. Die Gesamtpunktzahl liegt zwischen
0 und 60, wobei hohere MADRS-Werte eine starkere
Depressivitat widerspiegeln.



Die Bewertung bei HAMA, CGl und MADRS erfolgt
durch medizinisch geschultes Personal. Die folgen-
den Skalen hingegen beruhen auf einer Selbstein-
schatzung der Studienteilnehmer:

D-S (von Zerssen’s Depression Scale)
Die Eigenbeurteilung nach D-S bewertet die Depres-
sivitat eines Patienten.

STAI (State-Trait Anxiety Inventory)

Der STAI ist ein Verfahren zur Erfassung aktueller
und habitueller Angst. Die aktuelle Angst beurteilt
Angstgeflhle in einer bestimmten Situation, wah-
rend die habituelle Angst die Angstlichkeit einer Per-
son erfasst. Hohere Gesamtwerte korrelieren mit
starkerer Angst.

SAS (Zung Self-Rating Anxiety Scale)

Die SAS-Skala besteht aus 20 Fragen, in denen
der Patient seinen Leidensdruck aufgrund von
Angstgefiihlen bewertet. Die Benotung erfolgt in
vier Kategorien: kognitive, autonome, motorische
und nervose Symptome.

PSWQ-PW (Penn State Worry Questionnaire)

Der PSWQ-Fragebogen wird benutzt, um pathologi-
sche Sorgen zu erfassen. Der Fragebogen besteht
aus 16 Abschnitten, die die Natur der Sorgen bewer-
ten: sind sie standig, Ubermafig, unkontrollierbarer
Natur?

PSQl (Pittsburgh Sleep Quality Index)

Der PSQl beurteilt die Schlafqualitat der Betroffenen.
Der Fragebogen untersucht sieben Parameter: sub-
jektive Schlafqualitat, Einschlafdauer, Gesamtschlaf-
Einnahme

zeit, Schlafeffizienz,

Schlafstérungen,

von Schlafmitteln und Tagesmudigkeit. Der Patient
benotet die Fragen auf einer Skala von 0 (gut) bis 3
(schlecht). Eine Gesamtpunktzahl von 5 oder mehr
weist auf Schlafprobleme hin.

SCL-90-R (Symptom Checklist-90-Revised)

Die SCL-90-R misst die subjektivempfundene Beein-
trachtigung durch kérperliche und psychische Symp-
tome einer Person. Die 90 Fragen beschreiben
Feindseligkeit, Angstlichkeit, Depressivitat, para-
noides Denken, phobische Angst, Psychotizismus,
Somatisierung, Unsicherheit im Sozialkontakt und
Zwanghaftigkeit. Der globale Kennwert GSI (Global
Severity Index) beschreibt zuverlassig die psychische
Belastung.

SF-36 (36-1tem Short Form Health Survey)

Der SF-36 ist ein krankheitsunspezifisches Mess-
instrument zur Erhebung der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat. Der SF-36 bewertet den indi-
viduellen Gesundheitszustand in acht Bereichen:
Vitalitat, korperliche Funktionsfahigkeit, kdrperliche
Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung,
korperliche Rollenfunktion, emotionale Rollenfunk-
tion, soziale Funktionsfahigkeit und psychisches
Wohlbefinden. Der Fragebogen wird haufig zur
Therapiekontrolle eingesetzt.

Sheehan Disability Scale (SDS)

Der SDS-Wert spiegelt Beeintrachtigungen im
taglichen Leben wider. Die drei Bereiche Arbeit/
Schule, Sozialleben und Familienleben werden auf
einer Skala von 0 bis 10 benotet. Die Gesamtpunkt-
zahl liegt zwischen 0 [nicht beeintrachtigt) und 30
[sehr beeintrachtigt).

Klinische Wirksamkeit
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8.3 Uberblick iiber die klinischen
Studien

Lasea® ist ein nach dem deutschen Arzneimittel-
gesetz zugelassenes pflanzliches Arzneimittel (apo-
thekenpflichtig, nicht verschreibungspflichtig). Dies
bedeutet, dass Lasea® mit dem Wirkstoff Silexan® -
im Gegensatz zu Homdopathika, Nahrungsergan-
zungsmitteln und sogenannten traditionellen pflanz-

Tab. 1:

Die wichtigsten
klinischen Studien
zur Wirksamkeit
von Silexan®.

Fragestellung

Angststorung

Autoren

multizentrisch
doppelblind
randomisiert

Studiendesign

placebokontrolliert

Diagnostisches
Einschlusskriterium
ICD-10 F41.9)

Anzahl der

Studienteilnehmer Placebo: n =109

Hauptergebnis

Placebokontrollierte Studie
bei nicht naher bezeichneter

Kasper et al. 2010a

Angststdrungen, nicht naher
bezeichnet (DSM-1V 300.00;

Silexan® 80 mg/d: n = 107

Angstlosende Wirksamkeit
signifikant starker als Placebo und
Verbesserung der mit Angstlichkeit
einhergehenden Schlafstdrungen.

lichen Arzneimitteln - seine Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit in umfangreichen klinischen Stu-
dien unter Beweis stellen musste, um die Marktzu-
lassung durch das Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM] zu erhalten. Fir ein
pflanzliches Arzneimittel missen vergleichbare
praklinische und klinische Untersuchungen vor-
gelegt werden wie fir ein chemisch-synthetisches

Praparat.

Placebokontrollierte Studie bei
Ruhelosigkeit und Erregung

Kasper et al. 2015a

multizentrisch
doppelblind
randomisiert
placebokontrolliert

Ruhelosigkeit und Erregung
(ICD-10 R45.1)

Silexan® 80 mg/d: n = 86
Placebo: n =84

Angstlosende und beruhigende

Placebo und Verbesserung der mit
Angstlichkeit einhergehenden
Schlafstorungen.

Wirksamkeit signifikant starker als



Die Wirksamkeit von Silexan® wurde in mehr als 15
klinischen Studien mit tUber 2.500 Patienten (Stand

2016) untersucht. GemaRB internationalen Standards

entsprachen die meisten Studien hochsten wissen-
schaftlichen Anforderungen (randomisiert, placebo-
kontrolliert und doppelblind). Der Placeboeffekt ist
bei Patienten mit Angstlichkeit, Nervositdt und Un-

ruhe besonders ausgepragt. Ein Medikament, das

in klinischen Studien eine starkere Wirkung als

Offene Studie bei Neuras-
thenie, posttraumatischer
Belastungsstorung und
Somatisierungsstorung

Vergleichsstudie mit
Lorazepam

sche Wirksamkeit.

Placebokontrollierte
Vergleichsstudie mit
Paroxetin
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Placebo gezeigt hat, hat eine nachgewiesene klini-

Die angstlosende Wirkung von Silexan® wurde auch
im Vergleich zu synthetischen Anxiolytika getestet.
Als Referenz dienten die Standardmedikamente
Lorazepam (Benzodiazepin) und Paroxetin (SSRI).

Placebokontrollierte Studie
bei Angst und depressiver
Storung, gemischt

Uehleke et al. 2012

monozentrisch
offen
exploratorisch

Neurasthenie (ICD-10 F48.0),
posttraumatische Belastungs-
storung (F43.1) oder Somati-
sierungsstorung (F45.0, F45.1)

Silexan® 80 mg/d: n = 50

Deutliche Beschwerde-
besserung bei Neurasthenie,
posttraumatischer
Belastungsstérung und
Somatisierungsstorung

Woelk, Schlafke 2010

multizentrisch
doppelblind
randomisiert
referenzkontrolliert

Generalisierte Angststorung
(DSM-1V 300.02)

Silexan® 80 mg/d: n = 40
Lorazepam 0,5 mg/d: n = 37

So wirksam wie Lorazepam in
der Einstiegsdosierung, aber
nicht sedierend

Kasper et al. 2014

multizentrisch
doppelblind
randomisiert
placebokontrolliert
referenzkontrolliert

Generalisierte Angststorung
(DSM-V 300.02)

Silexan® 80 mg/d: n =135

Silexan® 160 mg/d: n = 121
Paroxetin 20 mg/d: n = 132
Placebo: n =135

Signifikant angstlésend, aber
tendenziell besser vertraglich
als 20 mg Paroxetin

Kasper et al. 2016

multizentrisch
doppelblind
randomisiert
referenzkontrolliert

Angst und depressive
Storung, gemischt
(ICD-10 F41.2)

Silexan® 80 mg/d: n = 159
Placebo: n =156

Angstlosende und anti-
depressive Wirksamkeit
signifikant starker als
Placebo
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Abb. 14:

Verlauf des HAMA-
Gesamtwerts (Mittel-
wert £ 95% Konfidenz-

intervall).

8.4 Klinische Studien im Detail

Silexan® ist wirksamer als Placebo bei Angststorung

Autoren Kasper et al. 2010a

Studiendesign
Prifpraparate
Dosierung 80 mg/d

Diagnostisches
Einschlusskriterium

Anzahl der
Studienteilnehmer

Silexan®: n =107
Placebo: n =109
Behandlungsdauer 10 Wochen

Zielkriterien

Wichtige Ergebnisse

Silexan® versus Placebo

Multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Studie

Angststorung, nicht ndher bezeichnet (DSM-1V 300.00; ICD-10 F41.9)

HAMA, PSQl, SAS, SF-36, CGlI

Der HAMA-Gesamtwert sank um 16,0 + 8,3 in der Verumgruppe

und um 9,5 + 9,1 in der Placebogruppe (p < 0,01).

Der PSQl reduzierte sich um 5,5 + 4,4 Punkte in der Verumgruppe
und um 3,8 + 4,1 Punkte in der Placebogruppe (p < 0,01).

Vertraglichkeit

Silexan® ist Placebo signifikant iiberlegen
in der anxiolytischen Wirksamkeit

—e— Silexan®

Placebo

p<0,001 p<0,00

HAMA-Gesamtwert
>

0 2 4 6 8 10

Behandlungsdauer (Wochen)

Die Vertraglichkeit war so gut wie beim Placebo.

In der Hausarztpraxis stellen sich oft Patienten vor,
die zwar an Angstgefiihlen leiden, aber keine voll
ausgepragte Angsterkrankung haben. Diese werden
unter ICD-10 F41.9 codiert.

Die anxiolytische Wirksamkeit von Silexan® wurde
Uber die Senkung des HAMA-Gesamtwertes bewer-
tet. Beim ersten Messzeitpunkt nach zwei Wochen
war der Effekt splrbar, ab der 4. Woche war die
Wirkung im Vergleich zu Placebo statistisch signi-
fikant starker (s. Abbildung 14). Die angstlésende
Wirkung wurde von den Patienten durch den Frage-
bogen SAS bestatigt.

Angstgefiihle und innere Unruhe storen sehr haufig
den gesunden Schlaf. Um die Wirkung von Silexan®
auf den Schlaf der Betroffenen zu untersuchen, wur-
den sowohl der PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index)

als auch Einzelwertungen der HAMA-Skala analysiert.



Silexan® verbessert bei Patienten mit Angstgefiihlen die Schlafqualitat

p=051
! T

PSQl-Gesamtwert

—e— Silexan®

Placebo

0 2 4

6

Behandlungsdauer (Wochen)

Mit Silexan® verkirzte sich nicht nur die Einschlaf-
zeit [p = 0,034), auch die Schlafqualitat der Betroffe-
nen besserte sich merklich. Ab der 6. Woche war die
schlafverbessernde Wirkung von Silexan® Placebo
statistisch signifikant tberlegen (s. Abbildung 15).
Nach 10 Wochen Behandlungsdauer mit Lavendeldl
waren die Veranderungen im PSQl besonders aus-
gepragt in den Kategorien Schlafqualitat (p = 0,003)
und Schlafdauer (p = 0,001).

Einzelne HAMA-Fragen beziehen sich auf die Un-
fahigkeit, Sorgen zu unterdricken, Unruhe und
Schlafstérungen, z.B. Frage 1 (u.a. Sorgen, furcht-
volle Erwartung), Frage 2 (u.a. Unfdhigkeit, sich
zu entspannen) und Frage 4 (Ein- und Durchschlaf-
stérungen). Silexan® verbessert nachweislich wirk-
samer als Placebo auch diese Symptome: Frage 1
(p < 0,001), Frage 2 [p < 0,001) und Frage 4 (p < 0,001).

Wenn die Angstgefihle nachlassen und der Schlaf
sich bessert, haben die Betroffenen insgesamt ein
besseres Lebensgefiihl. Der individuelle Gesund-
heitszustand wurde anhand des SF-36 bewertet. Das
mentale und kdrperliche Gesundheitsempfinden der
Patienten war unter Silexan® deutlich besser als
unter Placebo (s. Abbildung 16).

In dieser klinischen Studie war die Nebenwirkungs-
rate unter Silexan® auf Placeboniveau.
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Abb. 15:

Verlauf des Pitts-
burg-Sleep-Quality-
Index-Gesamtwerts
(Mittelwert + 95%
Konfidenzintervall).

Silexan® verbessert signifikant mentales
und korperliches Gesundheitsempfinden
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Mit Silexan® kommt das Gedankenkarussell

zur Ruhe, die standige innere Anspannung

und Angstgefiihle losen sich. Infolgedessen

schlafen die Patienten deutlich besser. Die
Lebensqualitat und Alltagsaktivitat der Be-

troffenen nehmen deutlich zu.

Abb. 16:
Verbesserung der
Lebensqualitat (Be-
handlungsende gegen-
Uber Ausgangswert).
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Abb. 17:

Verlauf des HAMA-
Gesamtwerts (Mittel-
wert £ 95% Konfidenz-

intervall).

Silexan® ist wirksam bei Ruhelosigkeit und Erregung

Autoren Kasper et al. 2015a

Studiendesign Multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Studie
Prifpraparate Silexan® versus Placebo

Dosierung 80 mg/d

Diagnostisches Ruhelosigkeit und Erregung (ICD-10 R45.1)

Einschlusskriterium

Anzahl der Silexan®: n =86

Studienteilnehmer Placebo: n = 84

Behandlungsdauer 10 Wochen

Zielkriterien HAMA, PSQl, SAS, State Check, CGl

Wichtige Ergebnisse Der HAMA-Gesamtwert sank um 12,0 in der Verumgruppe

und um 9,3 in der Placebogruppe (p = 0,03).

Vertraglichkeit Die Vertraglichkeit war so gut wie Placebo.

Ruhelosigkeit und Schlafstorungen gehdren zu den Die angstlésende Wirkung von Silexan® wurde in

haufigsten Symptomen bei Angststorungen. Wenn dieser klinischen Studie bestatigt. Der Rickgang

bei Patienten die Unruhe und nicht die dngstliche der Angst war bereits nach 2 Wochen Behandlungs-

Verstimmung im Vordergrund steht, kann der Arzt dauer spiirbar. Die Uberlegenheit von Silexan® ge-

die Diagnose .Ruhelosigkeit und Erregung” (ICD-10 gentber Placebo war ab der vierten Woche bis zum

R45.1) stellen. Ende der Behandlungsdauer statistisch signifikant
(s. Abbildung 17).

Silexan® ist wirksamer als Placebo in der Behandlung von Angstgefiihlen

®

—e— Silexan

Placebo
30

28
26
24

22

HAMA-Gesamtwert

Screening 0 2 4 6 8 10
(Baseline)
Behandlungsdauer (Wochen)



Silexan® reduziert Ruhelosigkeit signifikant starker als Placebo

50

40

30

20

% der Patienten

W Silexan®
Placebo

p-Wert im x2-Test = 0,005

nie/selten manchmal

Der State Check zeigte eine deutliche Senkung der
Ruhelosigkeit. Der Prozentsatz an Patienten, die sich
nie, selten oder manchmal ruhelos fihlten (im Ge-
gensatz zu meistens oder immer), stieg in der Ve-
rumgruppe von 14 % zu Behandlungsbeginn auf 71 %
bei Behandlungsende und von 10% auf 58% in der
Placebogruppe. Die Uberlegenheit von Silexan® ist
statistisch signifikant (p = 0,005) (s. Abbildung 18).

Der Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) lieB er-
kennen, dass Silexan® keine sedierenden Eigen-

schaften hat.

haufig

meistens/immer
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Abb. 18:
Ruhelosigkeit bei
Behandlungsende
(Woche 10) gemah
State Check.

Silexan® wurde gut vertragen. Alle UAWs der
Verumgruppe, die potenziell durch das Lavendeldl
verursacht wurden, waren gastrointestinale Be-
schwerden. Es wurden keine sedierenden Effekte
beobachtet. Es gab keine schwerwiegenden uner-
winschten Ereignisse.

Silexan® hat eine klinisch nachgewiesene ausgleichende und angstlosende Wirkung bei Patienten,

die an Ruhelosigkeit leiden.
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Silexan® bei Neurasthenie, posttraumatischen Belastungsstorungen

(PTBS) und Somatisierungsstorungen

Studiendesign
Prifpraparat
Dosierung
Diagnostisches
Einschlusskriterium
Anzahl der
Studienteilnehmer
Behandlungsdauer

Zielkriterien

Wichtige Ergebnisse

Monozentrische, offene Phase-II-Studie
Silexan®
80 mg/d

Neurasthenie (ICD-10 F48.0),
posttraumatische Belastungsstérung (F43.1) oder
Somatisierungsstérung (F45.0, F45.1)

n=>50

6 Wochen

SCL-90-R, D-S, SF-36, State Check, Schlaftagebuch

Gegenlber dem Ausgangswert sank der mittlere D-S-Wert um 32,7 %

und der SCL-90-R-Global-Severity-Index reduzierte sich um 36,4 %.

Der SF-36-Wert fir mentale Gesundheit stieg um 48,2% gegeniber
dem Ausgangswert (p < 0,0071).

Vertraglichkeit

Als UAWs traten vor allem gastrointestinale Beschwerden auf.

Die Nebenwirkungen wurden als leicht bis moderat eingestuft.

In dieser Studie waren die haufigsten Grunderkran-
kungen eine posttraumatische Belastungsstorung
sowie eine Neurasthenie. Neurasthenie ist ein Er-
midungssyndrom, das durch Erschopfung und
schnelle Ermudbarkeit nach geistiger oder korperli-
cher Anstrengung charakterisiertist. Sie geht einher
mit Konzentrationsstérungen, Schwindel, Schmerzen
und der grundsatzlichen Unfahigkeit zu entspannen.
Angst und Unruhe treten haufig bei den o.g. Erkran-
kungen auf, sodass es sinnvoll war, den angstlosen-
den und beruhigenden Effekt von Silexan® in dieser

Patientengruppe zu untersuchen.

Patienten, die an Neurasthenie, an einer posttrau-
matischen Belastungsstorung oder an einer Somati-
sierungsstorung litten, wurden in dieser Studie sechs

Wochen mit Silexan® behandelt. Alle drei Stérungen
sind gekennzeichnet durch Angstgefiihle und de-
pressive Verstimmung sowie Schlafstorungen. Zu
Behandlungsende war die Verbesserung der Symp-
tomatik statistisch signifikant gegentiber dem Aus-
gangswert und klinisch bedeutsam: Die Patienten
litten weniger unter Angstgefihlen, Unruhe und
Schlafstérungen (s. Abbildung 19). Dies ging einher
mit einer Verbesserung des allgemeinen mentalen
Gesundheitszustandes.
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Silexan® bei Neurasthenie und posttraumatischer Belastungsstorung Abb. 19:
State-Check-Anderung
Unruhe am Tag 42 gegeniber
Verschlechterung dem Ausgangswert.
PTBS

H Keine Anderung
Neurasthenie

B Verbesserung
PTBS + Neurasthenie

Angstgefiihle
PTBS
Neurasthenie

PTBS + Neurasthenie

Depressive
Verstimmung

PTBS
Neurasthenie

PTBS + Neurasthenie

Schlafstorungen
PTBS
Neurasthenie

PTBS + Neurasthenie

il

o
o
N
o
w
o
I
o
e
o
o~
o
~3
o
@
o
el
o

1

o
o

in %

Die Auswertung der Schlaftageblicher ergab, dass Es wurden keine schwerwiegenden unerwinschten
sich die Schlafqualitat gegentber dem Ausgangs- Ereignisse beobachtet. Das Lavendeldl hatte keine
wert verbesserte: Die Haufigkeit des nachtlichen sedierende Wirkung. Es gab keine Anzeichen fiir eine
Aufwachens (p = 0,002), die Dauer der Schlafpausen ~ Gewdhnung oder ein Abhangigkeitspotenzial.

(p < 0,001) sowie die Morgenmudigkeit [p = 0,005)

verringerten sich, wahrend sich die Stimmung der

Patienten deutlich besserte (p = 0,03).

Unter Behandlung mit Silexan® besserten sich wichtige Begleitsymptome der Neurasthenie oder PTBS

wie innere Unruhe, Schlafstorungen und Angstgefiihle.
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Silexan® ist so stark angstlosend wie Lorazepam
in der Einstiegsdosierung

Studiendesign
Prifpraparate
Dosierung
Diagnostisches
Einschlusskriterium

Anzahl der
Studienteilnehmer

Behandlungsdauer

Zielkriterien

Wichtige Ergebnisse

Vertraglichkeit

Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, referenzkontrollierte Studie

Silexan® versus Lorazepam (Benzodiazepin)

Silexan® 80 mg/d
Lorazepam 0,5 mg/d (Einstiegsdosierung)

Generalisierte Angststérung (DSM-1V 300.02)

Silexan®: n = 40
Lorazepam: n = 37

6 Wochen

HAMA, SAS, PSWQ-PW, SF-36, CGI, Schlaftagebuch

Der mittlere HAMA-Gesamtwert sank in beiden Gruppen fast gleich:
um 11,3 £ 6,7 Punkte in der Silexan®-Gruppe und um 11,6 + 6,6 Punkte
in der Lorazepam-Gruppe.

Es traten keine SUEs auf.

Um weitere Erkenntnisse Uber die Starke der an-
xiolytischen Wirksamkeit zu gewinnen, wurde diese
klinische Studie mit Patienten, die unter einer gene-
ralisierten Angststorung litten, durchgefihrt.

Als Referenz wurde das Standard-Anxiolytikum
Lorazepam gewahlt. Die primare Zielgrof3e war die
Anderung in der Hamilton Anxiety Rating Scale

(HAMA-Gesamtwert) zwischen dem Ausgangswert
und dem Wert zu Behandlungsende nach 6 Wochen.
Der mittlere HAMA-Gesamtwert sank deutlich und
in vergleichbarem Mafle in beiden Behandlungs-
gruppen (etwa 12 Punkte]. Die Ergebnisse legen
nahe, dass Silexan® so anxiolytisch wirkt wie
Lorazepam in der Einstiegsdosierung von 0,5 mg/d
(s. Abbildung 20).
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Silexan® ist so anxiolytisch wirksam wie Lorazepam in der Einstiegsdosierung

Anderung des HAMA-Gesamtwerts

—e— Silexan®

—v— Lorazepam

Woche 1 Woche 2

Woche 4

Woche 6

Behandlungsdauer (Wochen)

Beide Arzneimittel verbesserten die Schlafqualitat
der Patienten. Die Gesamtschlafdauer war in beiden
Behandlungsgruppen verlangert. Einschlafdauer und
Schlafunterbrechungen reduzierten sich wahrend
der 6-wochigen Studie. Silexan® hat somit nicht nur
angstlosende, sondern auch schlafverbessernde
Eigenschaften.

Im Gegensatz zu Beruhigungs- und Schlafmitteln
wie Benzodiazepinen wirkt Lavendeldl jedoch nicht

sedierend. In der Lorazepam-Gruppe klagten 6
von 37 Patienten Uber Midigkeit, einer bekannten
Nebenwirkung von Lorazepam.

Das pflanzliche Arzneimittel war gut vertraglich. Die
UAWs des Lavendeldls waren meist gastrointesti-
nale Beschwerden. In der Silexan®-Gruppe kam es
zu keinen SUEs.

Silexan® war so anxiolytisch wirksam wie Lorazepam in der Einstiegsdosierung, hatte aber keine

sedierende Wirkung und machte tagsiiber nicht miide.

Abb. 20:

Anderung des
HAMA-Gesamtwerts
gegeniber dem Aus-
gangswert (Mittelwert +
Standardfehler).
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Anxiolytische Wirkung von Silexan® im Vergleich zu 20 mg Paroxetin

Studiendesign
doppelblinde Studie

Prifpraparate

Dosierung
Paroxetin 20 mg/d

Diagnostisches
Einschlusskriterium

Anzahl der
Studienteilnehmer
Paroxetin: n =132
Placebo: n =135
Behandlungsdauer 10 Wochen
Zielkriterien HAMA, SF-36, SDS, CGl

Wichtige Ergebnisse

Silexan® 80 mg/d: n = 135
Silexan® 160 mg/d: n = 121

Multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte, referenzkontrollierte

Silexan® versus Placebo mit Paroxetin als Referenz

Silexan® 80 mg/d und 160 mg/d

Generalisierte Angststérung (DSM-V 300.02)

Der HAMA-Gesamtwert sank um 14,1 + 9,3 Punkte unter Silexan® 160 mg/d,

12,8 + 8,7 unter Silexan® 80 mg/d, 11,3 + 8,0 unter Paroxetin und
9,5 + 9,0 Punkte unter Placebo (p < 0,01 Silexan® versus Placebo).

Vertraglichkeit

Die Nebenwirkungsrate in der Silexan®-Gruppe war kaum hoher als

unter Placebo und tendenziell niedriger als in der Paroxetin-Gruppe.

Da SSRIs die bei Angsterkrankung am haufigsten
eingesetzten Substanzen sind, wurde eine Studie
durchgefihrt, die die Starke der anxiolytischen Wirk-
samkeit dem Effekt des SSRI Paroxetin (20mg])
gegenuberstellte.

Die Patienten, die in dieser Studie eingeschlossen
waren, litten im Mittel seit 2,5 Jahren an einer gene-
ralisierten Angststérung. Die Mehrzahl der Patien-
ten war weiblich. Eine Subgruppenanalyse nach
Geschlechtern ergab keinen systematischen Unter-
schied zwischen Mannern und Frauen in der Wirk-
samkeit.

Als Referenz wurde das SSRI Paroxetin gewahlt, da
es ein Standardmedikament in der Behandlung ge-
neralisierter Angststorungen ist. Die S3-Leitlinie
empfiehlt es als Mittel der ersten Wahl [Bandelow et
al. 2014].

60% der Patienten in der Silexan®-160-mg/d-Gruppe
erreichten eine HAMA-Gesamtwert-Senkung um
> 50% des Ausgangswertes. Unter Silexan® 80 mg/d
waren dies 52% der Patienten, unter Paroxetin 43%
und unter Placebo 38%. Nach 10 Wochen Behand-
lungsdauer mit Arzneilavendelol sank der HAMA-Ge-
13 bis 14 Punkte.
Damit liegt die Wirkung von Silexan® in der GréBen-

samtwert um durchschnittlich

ordnung, wie sie in der Literatur fir chemisch-syn-
thetische Anxiolytika (z. B. Bromazepam, Oxazepam,
Escitalopram und Duloxetin) in dieser Indikation an-
gegeben wird (s. Abbildung 21).

Beide Dosierungen von Silexan® waren gut vertrag-
lich. Die Nebenwirkungsrate fir das Lavendelol war
kaum hoher als unter Placebo. Die Nebenwirkungs-
rate von Paroxetin war hingegen hoher. Die Neben-
wirkungsrate unter Silexan® 160 mg/d lag 15,9 % und
die unter Silexan® 80 mg/d 6,1% unterhalb der von
Paroxetin.
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Die Analyse der HAMA-Frage 4 (Schlaflosigkeit]  fir Schlaflosigkeit um 48,3% (Silexan® 160 mg), 46,2 %
zeigt, dass Silexan® einen positiven Einfluss auf den (Silexan® 80 mg), 37,4 % (Paroxetin 20 mg) und 24,4 %
Schlaf der Patienten hatte. Die Abnahme der Angst-  (Placebo) gesunken [s. Abbildung 22] [Kasper et
gefihle korrelierte mit einem Nachlassen der al. 2015b].

Schlafstérungen. Zu Studienende waren die Werte

Die anxiolytische Wirkung des Lavendeldls ist signifikant Abb. 21:
stdrker als die von Placebo Anderung des
HAMA-Gesamtwerts
—o— Silexan®80mg/d (Mittelwert + Standard-
0 —o— Silexan®160mg/d abweichung].
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Silexan® mindert Schlafstorungen bei Angstpatienten Abb. 22:
Prozentuale Anderung
H ®
—e— Silexan"80mg des Punktwerts fiir
—o— Silexan®160mg/d HAMA-Frage 4 .Schlaf-
0 —a— Paroxetin storungen” [Kasper et
Placebo al. 2015b].
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Abb. 23: Silexan®in der Arztbewertung
Therapeutischer Effekt B p<0,00 B p<0,001
von Silexan® gemaf M p<0,001 M p<0,001 W Silexan®160mg/d

CGl-Skala (Angabe der
p-Werte gegentber

0 M p<0,07 M p <0,001 B Silexan®80mg/d

B Paroxetin

Placebo).

60 Placebo
50
40

X

<
30
20

CGl-Kategorie: CGl-Kategorie:
starke oder sehr splrbarer
starke Besserung therapeutischer Effekt

Die CGI-Skala (Clinical Global Impressions] spiegelt
den klinischen Gesamteindruck wider. Durch Silexan®
wurde dieser verbessert [(s. Abbildung 23). Das
pflanzliche Praparat war hierbei Placebo tberlegen,
unter Paroxetin wurden keine besseren Ergebnisse
erzielt [Kasper et al. 2014] (s. Abbildung 23).

Silexan® war in beiden Dosierungen Placebo statistisch signifikant iberlegen. Unter 20 mg Paroxetin

wurde keine starkere Besserung beobachtet. Das pflanzliche Arzneimittel war jedoch tendenziell

besser vertraglich.




Silexan® bei Angst und depressiver Storung, gemischt

Autoren Kasper et al. 2016

Studiendesign

Multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte,

doppelblinde Parallelgruppenstudie

Priufpraparate

Dosierung 80 mg/d

Diagnostisches
Einschlusskriterium

Silexan®: n = 159
Placebo: n =156

Anzahl der
Studienteilnehmer
Behandlungsdauer 10 Wochen

Zielkriterien

Silexan® versus Placebo

Primar: HAMA, MADRS

Angst und depressive Stérung, gemischt (ICD-10 F41.2)

Sekundar: STAI, HADS, CGlI, SDS, SF-36

Wichtige Ergebnisse

Der HAMA-Gesamtwert sank um 10,8 + 9,6 Punkte unter Silexan®

und um 8,4 + 8,9 Punkte unter Placebo (p < 0,01).

Der MADRS-Gesamtwert sank um 9,2 + 9,9 Punkte unter Silexan®
und um 6,1 + 7,6 Punkte unter Placebo (p < 0,001).

Vertraglichkeit

AufstoBen war die einzige Nebenwirkung, die unter Silexan®

deutlich haufiger vorkam als unter Placebo.

Nach Zahlen der WHO weisen bis zu 25% der Patien-
ten in der Allgemeinarztpraxis Symptome sowohl
einer angstlichen als auch einer depressiven Ver-
stimmung auf [Sartorius et al. 1996]. Die Diagnose
F41.2 soll bei gleichzeitigem Bestehen von Angst und
Depression Verwendung finden, jedoch nur, wenn
keine der beiden Storungen eindeutig vorherrscht
und keine fir sich genommen eine eigenstandige Di-
agnose rechtfertigt. Bei den Stérungen der Diagno-
sen F41 stellen Manifestationen der Angst dabei
grundsatzlich die Hauptsymptome dar, ohne auf eine
bestimmte Umgebungssituation bezogen zu sein.

Depressive und Zwangssymptome, sogar einige

Elemente phobischer Angst kénnen vorhanden sein,
vorausgesetzt, sie sind eindeutig sekundar oder
weniger ausgepragt. Aufgrund der haufigen Prava-
lenz dieser gemischten Form war es wichtig zu
wissen, ob Silexan® einen positiven anxiolytischen
Einfluss auch bei Vorliegen dieser breiteren Sympto-
matik hat.
Patienten, die in diese Studie eingeschlossen
wurden, hatten einen HAMA-Gesamtwert von min-
destens 18 Punkten und einen Mindestwert von je
2 Punkten fiir die HAMA-Fragen .Angstliche Stim-
mung” und ,Depressive Stimmung".

Klinische Wirksamkeit
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Abb. 24:

Verlauf des HAMA-
Gesamtwerts (Mittel-
wert + 95% Konfidenz-

intervall.

Abb. 25:

Verlauf des Gesamt-
werts in der Mont-
gomery Asberg
Depression Rating
Scale [Mittelwert + 95%

Konfidenzintervall).

Silexan® ist Placebo signifikant iiberlegen
in der anxiolytischen Wirksamkeit

®

—e— Silexan

Placebo

HAMA-Gesamtwert

0 1 2 4 7 10
Behandlungsdauer (Wochen)

Signifikant starkerer Riickgang
der depressiven Symptome
—e— Silexan®

Placebo

MADRS-Gesamtwert

0 1 2 4 7 10
Behandlungsdauer (Wochen)

In Bezug auf die anxiolytische Wirksamkeit war
Silexan® ab der vierten Behandlungswoche Placebo
HAMA-
Gesamtwert sank in der Verumgruppe von einem

statistisch  signifikant Uberlegen. Der
mittleren Ausgangswert von 25,7 + 5,6 Punkten auf
14,9 + 9,3 Punkte zu Behandlungsende und in der
Placebogruppe von 25,7 + 5,2 auf 17,3 + 9,7 Punkte

(s. Abbildung 24).

Eine Besserung der depressiven Symptome wurde
nach 2 Wochen spiirbar. Ab der 4. Woche bis Behand-
lungsende war der Effekt statistisch signifikant
(p < 0,001). Der MADRS-Gesamtwert sank in der Ve-
rumgruppe von einem mittleren Ausgangswert von
22,0 £ 6,4 Punkten auf 12,8 + 8,7 Punkte bei Behand-
lungsende und in der Placebogruppe von 22,1 + 6,1
auf 16,0 + 9,8 Punkte (s. Abbildung 25).

Am Behandlungsende fiihlten sich in der Arztbeur-
teilung nach CGI (Clinical Global Impression) 47,7%
der Patienten unter Silexan® .besser” oder .viel
besser”. Unter Placebo waren dies nur 31,2% der
Patienten (p < 0,01). Dieses Ergebnis wurde durch
den SDS-Wert (Sheehan Disability Scale] bestatigt.
Dieser bewertet Einschrankungen bei der Arbeit, in
der Schule, in der Ausbildung oder im Sozial- bzw.
Familienleben sowie bei Aufgaben im Haushalt
(p < 0,05). Die Patienten der Verumgruppe hatten
auch deutlich weniger Fehltage bei der Arbeit, in der
Schule oder in der Ausbildungsstatte sowie weniger
Tage mit geringer Produktivitat. Auch in den Ge-
samtwertungen des mentalen und kérperlichen Ge-
sundheitsempfindens im SF-36 (Short Form Health
Survey) war Silexan® Placebo signifikant tberlegen.

Die Rate unerwinschter Ereignisse unter Lavendeldl
(25,0 %) war kaum héher als unter Placebo (22,8 %).
Aufstoflen war die einzige Nebenwirkung, die in der
Silexan®-Gruppe deutlich haufiger vorkam.

Bei Patienten, die sowohl an einer dngstlichen

als auch an einer depressiven Verstimmung lit-

ten, war Silexan® signifikant anxiolytisch wirk-

sam. Dadurch besserte sich die Leistungsfa-

higkeit der Patienten deutlich.




Klinische Wirksamkeit | 37

Silexan® bei depressiver Begleitsymptomatik

Autoren Kasper, Dienel 2012

Studiendesign Metaanalyse von zwei multizentrischen, randomisierten,
placebokontrollierten, doppelblinden Studien

Priufpraparate Silexan® versus Placebo
Dosierung 80 mg/d
Diagnostisches Depressive Begleitsymptome bei dngstlicher Verstimmung

Einschlusskriterium

Anzahl der Studie A: n =216

Studienteilnehmer Studie B: n =170

Behandlungsdauer 10 Wochen

Zielkriterien HAMA

Wichtige Ergebnisse Der HAMA-Wert fur Frage 6 (depressive Stimmung) sank signifikant starker

in der Verumgruppe unter Behandlung mit Silexan® von durchschnittlich
2,0 Punkten zu Studienbeginn auf 0,9 Punkte als unter Placebo von 2,1 auf
1,2 Punkte (p < 0,0001).

Die Wirksamkeit von Silexan® bei Angstgefiihlen, gezeigt. Diese Metaanalyse untersuchte den Einfluss
Unruhezustanden und daraus resultierenden Schlaf- des Lavendeldls auf depressive Symptome, die be-

storungen wurde in mehreren klinischen Studien gleitend auftreten kénnen.
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Abb. 26:

Verlauf des HAMA-
Punktwerts fur ,De-
pressive Stimmung”
wahrend der Behand-
lung (Mittelwert + 95%
Konfidenzintervall).

Besserung der depressiven Begleitsymptomatik
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Die Frage 6 der HAMA-Skala bewertet die depressi-
ven Symptome Interessenverlust, mangelnde Freude
an Hobbys, Niedergeschlagenheit, Friherwachen
und Tagesschwankungen. Der Punktwert fir Frage 6
wurde zwischen Studienbeginn und nach 10 Wochen
Behandlung verglichen. Zu Beginn beider Studien
betrug der Wert fur Frage é durchschnittlich 2,0
(.m&Big") in der Verumgruppe und 2,1 in der Place-
bogruppe. Nach 10 Wochen Behandlung mit Silexan®
wurde ein mittlerer Wert von 0,9 (.gering”) erreicht,
wahrend der Mittelwert in der Placebogruppe 1,2 be-
trug (s. Abbildung 26). Die Besserung der depressi-
ven Begleitsymptomatik war in der Verumgruppe

statistisch signifikant gréBer als in der Placebo-
gruppe [(p < 0,0001).

Untersucht man die Subgruppe mit starker ausge-
pragter depressiver Begleitsymptomatik zu Beginn,
war der Effekt von Silexan® noch deutlicher: Bei
Patienten, die einen Ausgangswert von > 2 in der
HAMA-Frage 6 aufwiesen, sank der durchschnittliche
Punktwert von 2,4 auf 1,0 unter Silexan® und von 2,5
auf 1,5 unter Placebo (s. Abbildung 27). Der Unter-
schied zwischen beiden Behandlungsgruppen war
statistisch signifikant (p < 0,0001).
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Besserung der depressiven Begleitsymptomatik in der Subgruppe Abb. 27:
Veranderung der
.Depressiven Stim-
mung” wéhrend der
Studie A ! ® 1 Behandlung in der

Subgruppe mit einem

Ausgangswert > 2 in
Studie B I @ i der HAMA-Frage 6
[Mittelwertdifferenzen
+ 95% Konfidenz-
Gesamt [ O i intervall).

-0,6 -0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Vorteil Placebo Vorteil Verum

Unter Silexan® zeigte sich eine statistisch signifikante Besserung der begleitenden depressiven

Symptomatik.
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9. Arzneimittelsicherheit

9.1 Zusammenfassung

Fir Lasea® liegen umfangreiche Sicherheits- und
Toxikologiestudien vor, die die Unbedenklichkeit
des pflanzlichen Arzneimittels bestatigen. In klini-
schen Studien war die Nebenwirkungsrate von
Lasea® kaum hoher als unter Placebo.

Lasea® ist besser vertraglich als die meisten syn-
thetischen Arzneimittel. Im Gegensatz zu anderen
angstlosenden und beruhigenden Wirkstoffen zeig-
ten sich keine sedierenden Effekte. Da das Laven-
deldl nicht sedierend wirkt, beeintrachtigt Lasea®
das Reaktionsvermodgen und die Fahrtiichtigkeit
nicht. Auch lasst sich kein Abhangigkeitspotenzial
erkennen und bei Absetzen treten keine Entzugs-
erscheinungen auf.

Der pflanzliche Wirkstoff in Lasea® fiihrt nicht zu
typischen Nebenwirkungen anderer Anxiolytika wie
Schwindel, sexueller Dysfunktion oder Gewichtszu-
nahme. Alle unter Behandlung mit Lasea® - auch
unter Langzeittherapie - bekannt gewordenen Ne-
benwirkungen sind: Magen-Darm-Beschwerden
(vornehmlich AufstoBen) und allergische Hautreak-

tionen.

Lasea® hat in klinischen Studien kein Wechsel-
wirkungspotenzial gezeigt, auch nicht mit oralen
Kontrazeptiva. Das Lavendelol fiihrt nicht zu photo-
toxischen Reaktionen wie andere Psychopharmaka
(z.B. Johanniskrautextrakt).

Lasea® Weichkapseln werden am besten mit einem
Glas stillem Wasser zu einer Mahlzeit eingenom-
men oder abends kurz vor dem Zubettgehen.

9.2 Uberblick iiber die
Sicherheitsstudien

Die gute Vertraglichkeit von Lasea® wurde in mehr
als 15 klinischen Studien mit Uber 2.500 Patienten
dokumentiert (Stand 2016). Die meisten Studien
hatten eine Behandlungsdauer von 10 Wochen.
Zusatzlich wurden spezielle Studien zur Arznei-
mittelsicherheit bei besonderen Patientengruppen
(z.B. eingeschrankte Nierenfunktion) durchgefihrt.
Lasea® kann auch Patienten mit beeintrachtigter
Nierenfunktion gegeben werden. Das Lavendeldl
erwies sich selbst in diesem Patientenkollektiv als
gut vertraglich [De Mey, Dienel 2013].

Besonders altere Patienten haben oft eine Grund-
erkrankung, die behandlungsbedirftig ist. Eine so-
genannte Cocktail-Studie untersuchte mogliche In-
teraktionen zwischen 160 mg/Tag Silexan® und
anderen Medikamenten Uber die fir den Arznei-
mittelstoffwechsel wichtigen Cytochrom-P450-Iso-
enzyme. Dabei zeigte sich kein Wechselwirkungspo-
tenzial selbstin dieser Dosierung, die dem doppelten
der zugelassenen Tagesdosis von Lasea® entspricht.

In einer weiteren Studie wurden insbesondere még-
160 mg/Tag
Silexan® und einem oralen Kontrazeptivum unter-

liche Wechselwirkungen zwischen

sucht. Ein Einfluss des Lavendeldls auf die hormo-
nelle Verhitung wurde sogar in dieser Dosierung
nicht beobachtet, die dem doppelten der empfohle-
nen Tagesdosis entspricht.

Viele psychotrope Medikamente haben ein Abhan-
gigkeitspotenzial, was sowohl Arzte als auch Patien-
ten firchten. Silexan® wird zur Langzeitanwendung
empfohlen. Daher wurde in einer Studie untersucht,
ob nach plétzlichem Absetzen des pflanzlichen Arz-
neimittels Entzugssymptome auftreten.



Autoren

Studiendesign

Probanden/
Diagnostisches
Einschluss-
kriterium

Anzahl der
Studien-

teilnehmer

Ergebnisse

Doroshyenko et al. 2013

Monozentrische,
doppelblinde,
randomisierte,
placebokontrollierte,
2-Phasen-Cross-over-
Studie

Gesunde Erwachsene
beiderlei Geschlechts

Silexan® zeigte keine
Wechselwirkungen
tber Cytochrom-P450-
lsoenzyme.

Heger-Mahn et al. 2014

Monozentrische,
doppelblinde,
randomisierte,
placebokontrollierte,
2-Phasen-Cross-over-
Studie

Gesunde erwachsene
Frauen

n=24

Silexan® beeinflusste
orale Kontrazeption nicht.
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Tab. 2:
Die wichtigsten Studien

Gastpar et al. 2017

Multizentrische,
doppelblinde,
randomisierte,
referenzkontrollierte
Vergleichsstudie

zur Arzneimittelsicher-
heit von Lasea®.

Patienten mit generali-
sierter Angststorung
(DSM-1V 300.02)

Silexan® 160 mg/d: n =97
Silexan® 80 mg/d: n = 115

Nach Absetzen von
Silexan® traten keine
Entzugserscheinungen
auf.
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9.3 Sicherheitsstudien im Detail

Silexan® zeigt kein Interaktionspotenzial (Cocktail-Studie)

Doroshyenko et al. 2013

Studiendesign

Monozentrische, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte

2-Phasen-Cross-over-Studie

Prifpraparate Silexan® versus Placebo
plus ein Cocktail aus:
CYP1A2: Koffein (150 mg])
CYP2C9: Tolbutamid (125 mg)
CYP2C19: Omeprazol (20 mg])
CYP2Dé: Dextromethorphan-HBr (30 mg)
CYP3A4: Midazolam (2 mg)
Dosierung Silexan® 1 x 160 mg/d
Probanden Gesunde Erwachsene beiderlei Geschlechts
Anzahl der n=16

Studienteilnehmer

Behandlungsdauer

Run-in-Phase 10 Tage lang/Cocktail am 11. Tag/

Auswaschphase 21 Tage lang

Hauptzielkriterium AUC_ Plasmaspiegel

Ergebnisse

Vertraglichkeit

Auch manche pflanzliche Arzneimittel konnen zu
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten fih-
ren. So kann z. B. bei Johanniskrautextrakten in der
Kombination mit hormonellen Kontrazeptiva deren
Wirksamkeit herabgesetzt sein. In dieser Studie
wurde untersucht, ob Silexan® ein Interaktionspoten-
zial Uber fur den Arzneimittelstoffwechsel beson-
ders wichtigen Cytochrom-P450-Isoenzyme auf-
weist.

Viele Medikamente werden Uber das Cytochrom-
P450-Enzymsystem abgebaut. Wenn das .Tater-
substrat” ein P450-Isoenzym blockiert oder induziert,
wird das .Opfersubstrat” langsamer (inhibitorischer
Effekt) oder schneller (induzierender Effekt) abgebaut.

Silexan® zeigte weder inhibitorische noch induzierende Effekte
auf untersuchte Cytochrom-P450-Isoenzyme.

Silexan® wurde gut vertragen. Es gab keine SUEs wahrend der Studie.

Um das Interaktionspotenzial von Silexan® in vivo zu
untersuchen, wurde das Lavendeldl gleichzeitig mit
einem Cocktail von anderen Medikamenten, die Uber
funf wichtige Cytochrom-P450-Isoenzyme (CYP1A2,
2C9, 2C19, 2D6 und 3A4) abgebaut werden, verab-
reicht. Die Markersubstanzen wurden gemaf3 den
aktuellen Leitlinien zur Testung von Arzneimittel-
wechselwirkungen ausgewahlt. Fiur alle Marker war
die primére Zielgréfle der AUC-Plasmaspiegel zwi-
schen Einnahme und Elimination [AUC ). Die Veran-
derung der Plasmaspiegel der Marker gab Auskunft
dariber, ob ein Marker durch Lasea® beeinflusst
wurde [durch Enzymaktivierung oder - blockierung].
Silexan® hatte keinen relevanten Einfluss auf die
Metabolisierung der Markersubstanzen.
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Silexan® beeinflusst in vivo nicht die Aktivitdt von CYP1A2, 2C9, 2C19, 2Dé oder 3A4
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Werte unter der Nachweisgrenze

werden nicht abgebildet.

Die wiederholte Gabe der doppelten empfohlenen Tagesdosis von Silexan® (160 mg/d) fiihrte nicht zu

klinisch relevanten inhibitorischen oder induzierenden Effekten auf die hepatischen CYP1A2-, 2C9-,

2C19-, 2D6- oder 3A4-Isoenzyme. Daher sind Wechselwirkungen zwischen Silexan® und Arzneistoffen,

die Uber diese Enzyme verstoffwechselt werden, nicht zu erwarten.

Abb. 28:

Mittlere Plasmaspiegel
der Markersubstanzen
unter Silexan® und
Placebo.
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Silexan® beeinflusst nicht orale Kontrazeptiva

Studiendesign

Monozentrische, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte,

2-Phasen-Cross-over-Studie

Prifpraparate Silexan® versus Placebo
plus ein orales Kontrazeptivum
Dosierung Silexan® 1 x 160 mg/d

Orales Kontrazeptivum
Probanden

Anzahl der
Studienteilnehmer

n=24

Behandlungsdauer 2 Zyklen a 28 Tage

Zielkriterien

e Plasmakonzentrationen des oralen Kontrazeptivums (AUCT und C

Microgynon® (0,15 mg/d Levonorgestrel + 0,03 mg/d Ethinylestradiol)

Gesunde erwachsene Frauen (Durchschnittsalter 27 Jahre)

max]

e Serumspiegel von Estradiol, Progesteron und
sexualhormonbindendem Globulin (SHBG)

e Dicke der Gebarmutterschleimhaut

e Follikelgrofle

e Hoogland-Score

e Plasmaspiegel von Linalool

Ergebnisse

Vertraglichkeit

Die gleichzeitige Einnahme von Silexan® reduziert nicht die Wirksamkeit eines
handelstblichen Kombinationspraparates zur oralen Empfangnisverhitung.

UAWs, vor allem Magen-Darm-Beschwerden, wurden als mild bis moderat

eingestuft.

Angstgeflihle kommen bei Frauen mindestens dop-
pelt so haufig vor wie bei Mannern. Da viele Patien-
tinnen im gebarfahigen Alter sind, ist die Wahr-
scheinlichkeit hoch, dass Lasea® gemeinsam mit
Verhitungsmitteln eingenommen wird. In dieser
klinischen Studie wurde das Interaktionspotenzial
zwischen Lasea® und einem handelsublichen oralen

Kontrazeptivum (Microgynon®) untersucht.

Orale Kontrazeptiva enthalten Steroidhormone, die
Uber die Leber verstoffwechselt werden. Arzneistoffe,
(Cytochrom-P450-System)
beeinflussen, konnen die Wirksamkeit von hormo-

die die Leberenzyme

nellen Verhitungsmitteln senken. Die Studie von

Doroshyenko et al. hat kein Wechselwirkungspoten-
zial von Silexan® iber Cytochrom-P450-Isoenzyme
gezeigt. Dennoch wurde noch einmal im Speziellen
untersucht, ob das Lavendeldl die pharmakokine-
tischen Eigenschaften eines hormonellen Kombina-
tionspraparates beeinflusst.

Uber zwei Monatszyklen nahmen die Studienteilneh-
merinnen das Doppelte der empfohlenen Tagesdosis
von Lasea® (160 mg/d) oder Placebo und das orale
Kontrazeptivum Microgynon® ein. Bei regelmafigen
Blutproben wurden sowohl die Plasmaspiegel der
Hormone als auch die von Linalool, dem Hauptwirk-
stoff von Lasea®, gemessen.
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Silexan® beeintrachtigt nicht die Plasmaspiegel eines hormonellen Verhiitungsmittels Abb. 29:

Plasmaspiegel der

Ethinylestradiol Hormone des oralen

pg/ml
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—e— Silexan® Kontrazeptivums.

—v— Placebo

Quotient der AUCT von Silexan®/Placebo: 0,97
/ 90% Konfidenzintervall: 0,93 bis 1,02

Tag 17 Tag 18 0 2 4 6 8 2%

Stunden nach Einnahme am Tag 19

Striche zeigen die Standardabweichung um den arithmetischen Mittelwert

Levonorgestrel

ng/ml

—e— Silexan®

—v— Placebo

Quotient der AUCT von Silexan®/Placebo: 0,94
90% Konfidenzintervall: 0,89 bis 1,00

Tag 17 Tag 18

o

2 4 6 8 24
Stunden nach Einnahme am Tag 19

Striche zeigen die Standardabweichung um den arithmetischen Mittelwert
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Silexan® zeigte keine klinisch relevanten Wechsel-
wirkungen mit den Wirkstoffen von Microgynon®,
namlich den Steroidhormonen Ethinylestradiol und
Levonorgestrel (s. Abbildung 29). Das Lavendeldl
beeinflusste auch nicht die Hormonspiegel von Pro-
gesteron, Estradiol oder dem sexualhormonbinden-
den Globulin (SHBG). Des Weiteren hatte Silexan® im
Ultraschall keinen messbaren Einfluss auf die Dicke

der Gebarmutterschleimhaut oder die Follikelgrofle.
Die Werte der Ultraschalluntersuchung gehenin den
Hoogland-Score ein, der die Eierstockaktivitat und
damit die Zuverlassigkeit eines Verhitungsmittels
beschreibt. Unter Silexan® hat sich die Eierstockakti-
vitat nicht geandert, das bedeutet, dass das Kontra-
zeptivum nicht an Wirksamkeit verliert.

Silexan® ist geeignet fiir gebarfahige Frauen, die orale Verhiitungsmittel nehmen. Im Gegensatz zu

einigen anderen pflanzlichen Praparaten hat das Lavendeldl keinen Einfluss auf die Wirksamkeit oraler

Kontrazeptiva.

Silexan® verursacht keine Entzugserscheinungen

Studiendesign
kontrollierte Studie

Prifpraparate

Silexan® 160 mg/d
Silexan® 80 mg/d

Dosierung

Diagnostisches
Einschlusskriterium

Anzahl der
Studienteilnehmer
Placebo: n =105

Behandlungsdauer
Zielkriterium

Ergebnisse

Das Absetzen vieler psychotroper Medikamente ver-
ursacht Absetzphdnomene wie Angstzustande,
Schlafstorungen, Unruhe oder Schwindel. Daher
mussen bestimmte synthetische Anxiolytika und
Antidepressiva langsam ausgeschlichen werden,
um Entzugserscheinungen zu vermeiden oder zu-
mindest zu reduzieren. In dieser Studie wurde unter-
sucht, ob das Lavendeldol im Vergleich zu Placebo

mehr Absetzsymptome verursacht.

Silexan® versus Placebo

Silexan® 160 mg/d: n = 97
Silexan® 80 mg/d: n =115

Multizentrische, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte, referenz-

Patienten mit generalisierter Angststérung (DSM-1V 300.02)

10 Wochen + 1 Woche Auswaschphase
Physician Withdrawal Checklist (PWC-20]

Es wurden keine Entzugssymptome nach Absetzen von Silexan® beobachtet.

Die Intensitat der Symptome wurde anhand der Phy-
sician Withdrawal Checklist (PWC-20) beurteilt. Der
PWC-20-Fragebogen wurde urspringlich entwi-
ckelt, um die Absetzsymptome von Benzodiazepinen
zu bewerten. Silexan® wurde Uber einen Zeitraum
von 10 Wochen eingenommen. Der PWC-20-Frage-
bogen wurde in Woche 10 (Behandlungsende) und in
Woche 11 (Studienende) ausgefillt. Eine Erhchung
der Gesamtpunktzahl im PWC-20 nach Behand-

lungsende spiegelt eine Absetzsymptomatik wider.
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—e— Silexan®80mg/d
—o— Silexan®160mg/d

Placebo

[ ]

6 \

Woche 10
(Behandlungsende)

In der Abbildung 30 ist zu erkennen, dass es kaum
Unterschiede zwischen Woche 10 und Woche 11 gibt.
Das heif3t, das Absetzen der Medikation hat keinen
Einfluss auf den PWC-20-Wert. Das Lavendelol flhrt
nicht zu Entzugserscheinungen.

Der Vergleich zwischen den Linien fur Placebo und
den zwei Dosierungen von Silexan® zeigt, dass die
Gesamtpunktzahl des PWC-20 in den Verumgruppen
niedriger ist: Da einige Symptome, die durch den

Woche 11
(Studienende)

Fragebogen erfasst werden, gleichzeitig durch das
Lavendeldl behandelt werden, ist die Gesamtpunkt-
zahl des PWC-20 in beiden Verumgruppen niedriger.
Patienten der Placebogruppe litten haufiger unter
Angstgefihlen, Nervositat und Unruhe.

Auch bei Langzeiteinnahme von Silexan® besteht weder ein Abhangigkeitsrisiko noch kommt es zu einer

Abschwachung der Wirkung bzw. zu einer Gewohnung. Diese klinische Studie zeigt, dass das pflanz-

liche Arzneimittel ohne Ausschleichen ad hoc abgesetzt werden kann.

Abb. 30:

Die mittlere Gesamt-
punktzahl gemaf
Physician Withdrawal
Checklist ([PWC-20).
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10. Haufig gestellte Fragen (FAQ)

Haufig gestellte Fragen (FAQ)

Welchen Produktstatus hat Lasea®?

Lasea® ist ein nach dem deutschen Arzneimittel-
gesetz zugelassenes pflanzliches Arzneimittel
(apothekenpflichtig, nicht verschreibungspflich-
tig). Dies bedeutet, dass Lasea® - im Gegensatz
zu Homoopathika, Nahrungserganzungsmitteln
und sogenannten traditionellen pflanzlichen Arz-
neimitteln - seine Wirksamkeit und Vertraglich-
keit in umfangreichen klinischen Studien unter
Beweis stellen musste.

Wie ist die genaue Zusammensetzung

von Lasea®?

Der Wirkstoff von Lasea® ist ein spezielles atheri-
sches Ol aus Arzneilavendel (Silexan®, WS® 1265)
mit einem besonders hohen Gehalt an Linalool
und Linalylacetat. Der Wirkstoff Ubertrifft die
Qualitatsbeschreibung des Europaischen Arznei-
buches bei fir Wirksamkeit und Vertraglichkeit
relevanten Bestandteilen.

Sonstige Bestandteile sind: Gelatinepolysuccinat;
Glycerol 85%; raffiniertes Rapsdl; Sorbitol; Car-
minsaure, Aluminiumsalz (E 120); Patentblau V,
Aluminiumsalz (E 131); Titandioxid (E 171).

Wie sind die eingesetzten Hilfsstoffe zu

bewerten?

Als Hilfsstoff wird u.a. hochgereinigtes Rapsdl,
das hauptsachlich Olséure, Linol- und Linolen-
saure enthalt, verwendet, wobei die beiden
letztgenannten Fettsduren essenziell fur den
menschlichen Organismus sind.

Wie sind die Farbstoffe ([Carminsaure,

Aluminiumsalz (E 120) und Patentblau V,
Aluminiumsalz (E 131)) zu bewerten?

Bei den verwendeten Farbstoffen in Lasea® han-
delt es sich um Salze, bei denen der Farbstoff
durch die Bindung an Aluminiumhydroxid unlds-
lich gemacht wird. Dadurch werden die Farbstoffe
Uber den Darm unverandert ausgeschieden und
nicht in nennenswertem Umfang in den Kdrper
aufgenommen. AufBerdem betrdgt die eingesetzte
Menge des Aluminiumsalzes weniger als 0,07 mg
pro Kapsel und entspricht somit dem nattrlichen
Aluminiumgehalt vieler Lebensmittel, z.B. Ge-
mise (0,3-26 mg/kg) und Obst (0,5- 14 mg/kg).
Zum Vergleich: Die deutsche Trinkwasserver-
ordnung erlaubt 0,2 mg Aluminium pro Liter
Trinkwasser. Die Menge an Aluminium in Lasea®
entspricht dem Gehalt eines grofen Glases Trink-
wasser. Diese Menge kann also als unbedenklich
angesehen werden.

Wann darf Lasea® nicht eingenommen

werden?

Bei Leberinsuffizienz; bei Uberempﬁndlichkeit
gegentiber Lavendeldl oder einem der sonstigen
Bestandteile; Kinder und Jugendliche unter 18
Jahren.

Patienten mit der seltenen hereditaren Fructose-
intoleranz sollten Lasea® nicht einnehmen.



Wie wirkt Lasea®?

Das in Lasea® enthaltene spezielle Lavendeldl
(Silexan®, WS® 1265] setzt sich - wie es fir pflanz-
liche Arzneimittel charakteristisch ist - aus
mehreren Inhaltsstoffen zusammen, die sich ge-
genseitig in ihrer Wirkung unterstitzen. Dabei
kommt den beiden natirlichen Substanzen Lina-
lool und Linalylacetat eine besondere Bedeutung
zu. Diese beiden lipophilen Inhaltsstoffe wirken
Uber eine Hemmung prasynaptischer Calcium-
kanale, wie in Untersuchungen am Biozentrum
des Pharmakologischen
wissenschaftler in Frankfurt am Main festgestellt
wurde [Schuwald et al. 2013].

Instituts fir Natur-

Wurde Lasea® umfassend klinisch bzw.

wissenschaftlich gepriift?

Fir die Zulassung von Lasea® als Arzneimittel
wurden umfangreiche Erkenntnisse aus prakli-
nischen und klinischen Studien gewonnen und
der amtlichen Prifung durch das Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
unterzogen. Hervorzuheben sind im klinischen
Prifprogramm die vier grof3 angelegten doppel-
blinden, randomisierten Studien: Bei zwei dieser
Studien wurde Lasea® gegen Placebo untersucht.
Zwei weitere Studien priften Lasea® gegen das
Benzodiazepin Lorazepam (0,5 mg = Einstiegs-
dosis) und den SSRI Paroxetin (20 mg). Insgesamt
wurden bisher in Gber 15 klinischen Studien mehr
als 2.500 Patienten/Probanden in das Studien-
programm eingeschlossen.

Wie sicher ist Lasea®?

Samtliche mit Lasea® nach international giiltigen
Guidelines durchgefiihrten Untersuchungen zur
Toxikologie und Sicherheitspharmakologie zeig-
ten fir Lasea® bei bestimmungsgemaBem Ge-
brauch ein unbedenkliches Sicherheitsprofil mit
hohen Sicherheitsabstanden.

Haufig gestellte Fragen (FAQ)

Was ist bei Kindern und Heranwachsenden zu

beriicksichtigen?

Zur Anwendung von Lasea® in dieser Altersgruppe
liegen keine ausreichenden Erfahrungen vor.
Lasea® ist fur die Anwendung von Personen unter
18 Jahren nicht vorgesehen.

Ist Lasea® in der Schwangerschaft und

Stillzeit geeignet?

Experimentelle Untersuchungen ergaben keinen
Hinweis auf eine fruchtschadigende Wirkung
des in Lasea® enthaltenen Lavendeldls. Klinische
Daten Uber die Einnahme von Lavendeldl wah-
rend der Schwangerschaft liegen nicht vor. Lasea®
sollte daher wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

Die Sicherheit der Anwendung wahrend der Still-
zeit wurde bisher nicht untersucht. Stillende soll-
ten Lasea® daher nicht einnehmen.

Wie ist die Dosierung von Lasea®?

Lasea® wird einmal taglich vorzugsweise mit einem
Glas stillem Wasser zu einer Mahlzeit oder kurz
vor dem Zubettgehen eingenommen. Lasea® soll-
te nicht im Liegen eingenommen werden.

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Lasea® Nebenwir-
kungen zeigen. In klinischen Studien war jedoch
die Rate unerwiinschter Ereignisse unter Lasea®
kaum hoher als unter Placebo.

Die folgende Aufzahlung umfasst alle bekannt
gewordenen Nebenwirkungen unter der Behand-
lung mit Lavendeldl, auch solche unter héherer
Dosierung oder Langzeittherapie: Bei der Anwen-
dung von Lasea® kénnen haufig Magen-Darm-
Beschwerden (vornehmlich Aufstofen] und aller-
gische Hautreaktionen auftreten.

Bei magenempfindlichen Personen wird die Ein-

nahme von Lasea® zu einer Mahlzeit empfohlen.
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Haufig gestellte Fragen (FAQ)

Was passiert bei Uberdosierung?

Es wurden bisher keine Falle von Uberdosierung
bekannt. In Phase-I-Studien haben Probanden
Einzeldosen von bis zu 640 mg Lasea® eingenom-
men. Es traten lediglich die bekannten Nebenwir-
kungen verstarkt auf.

Darf man nach der Einnahme von Lasea®

Auto fahren?

Lasea® hat keine sedierende Wirkung und macht
daher tagsiber auch nicht mide. Das Lavendelol
beeintrachtigt nicht die Fahrtichtigkeit.

Gibt es Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln?

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind
aus den praklinischen und klinischen Untersu-
chungen nicht bekannt und nach den aktuellen
Erkenntnissen auch nicht zu erwarten. Eine kli-
nische Cocktail-Studie an gesunden Probanden
zur Ermittlung des Wechselwirkungspotenzials
Uber das CYP-System hat ergeben, dass die fir
den Arznei- und Fremdstoffwechsel verantwort-
lichen hepatischen Cytochrom-P450-Isoenzyme
1A2, 2C9, 2C19, 2D6 und 3A4 weder induziert
noch inhibiert werden. Somit sind Uber diesen
Mechanismus keine Wechselwirkungen zu er-
warten [Doroshyenko et al. 2013].

Eine klinische Untersuchung hat auch keinen
Einfluss auf die Wirksamkeit eines hormonellen
Kontrazeptivums ergeben [Heger-Mahn et al. 2014].

Kann Lasea® liber einen langeren Zeitraum

eingenommen werden?

Die Dauer der Anwendung von Lasea® ist prin-
zipiell nicht begrenzt. Lasea® ist gut vertraglich
und auch bei Langzeiteinnahme besteht weder
ein Abhangigkeitsrisiko noch kommt es zu einer
Abschwachung der Wirkung bzw. zu einer Ge-
wohnung.

Fiihrt die Dauereinnahme von Lasea® zu

Gewohnung?

Klinische Studien tber 10 Wochen zeigten keinen
Gewdhnungseffekt. Es wurde auch keine Tole-
ranzentwicklung (Tachyphylaxie] unter Lasea®
beobachtet. Die Dosis musste nicht gesteigert
werden.

Muss Lasea® ausgeschlichen werden?

Das Lavendeldl besitzt kein Abhangigkeitspo-
tenzial. Nach Therapieende wurde keine Absetz-
symptomatik beobachtet [Gastpar et al. 2017].
Lasea® kann daher jederzeit abgesetzt werden
und muss nicht ausgeschlichen werden.
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12. Pflichttext

Lasea®
Wirkstoff: Lavendeldl

Zusammensetzung:
1 Weichkapsel enthalt:
80mg Lavendeldl.

Sonstige Bestandteile:
Gelatinepolysuccinat; Glycerol 85%; raffiniertes Rapsél; Sorbitol; Carminsaure,
Aluminiumsalz (E 120); Patentblau V, Aluminiumsalz (E 131); Titandioxid (E 171).

Anwendungsgebiete:

Unruhezustande bei angstlicher Verstimmung.

Gegenanzeigen:
Leberinsuffizienz; Uberempfindlichkeit gegeniiber Lavendelél oder einem der
sonstigen Bestandteile; Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren.

Nebenwirkungen:
Haufig Magen-Darm-Beschwerden [vornehmlich Aufstofien] und allergische
Hautreaktionen.

Pharmazeutischer Unternehmer \
Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG - Karlsruhe ﬂ
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