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Beginn der Therapie
und Erreichen der Optimalen Dosis (ausfiihrliche Beschreibung siehe Seite 23)

Die Therapie beginnt mit

abnobaVISCUM 0,02 mg, 1 ml (=1 Ampulie)
3 x wochentlich s.c. iiber 22 Wochen - insgesamt 8 Ampullen (= 1 Packung)
Jede einzelne der Reaktion 1- 3 zeigt eine optimale Dosis an:

1 Lokale Entzindungsreaktion am Injektionsort bis @ = 5 cm.

2 VorUbergehender Anstieg der Kérpertemperatur innerhalb von 12 Stunden nach
der Injektion um 0,5° bis 1,0° C.

3 Anderung des subjektiven Befindens: Schmerzlinderung, tieferer Schlaf, besserer Appetit.

Die genannten Reaktionen 1 und 2 verlieren nach 2% Wochen an Intensitat (wenn nicht, weitere
2% Wochen mit 0,02 mg dosieren). Dann erfolgt eine Steigerung auf die nachst starkere Dosis.

Am Injektionstag auftretende Abgeschlagenheit, leichtes Frésteln, allgemeines Krankheitsgefiihl,
Kopfschmerz oder kurzzeitige Schwindelgeflhle sind ebenfalls Zeichen einer richtigen Dosierung,
wenn diese Reaktionen am Folgetag wieder abklingen.

abnobaVISCUM 0,2 mg, 1 ml (=1 Ampulle)
3 x wochentlich s.c. iiber 22 Wochen

RegelmaBig werden erneut die Reaktionen 1- 3 auftreten. Bei zu starken Reaktionen verfahren Sie
bitte nach der nebenstehenden Empfehlung zum Vorgehen bei Uberdosierung.

entweder Bei guter Vertraglichkeit und erneuter Abnahme der Intensitat der Reaktionen 1- 3 wird
bei gutem Allgemeinbefinden erneut nach 2% Wochen die Dosis gesteigert auf

abnobaVISCUM 2 mg, 1 ml (= 1 Ampulle)
3 x wochentlich s.c. beibehalten und als Dauertherapie fortfiihren.

Damit ist eine individuell optimale Dosis fUr die Dauertherapie erreicht.

oder Bei schlechtem Allgemeinbefinden oder empfindlich reagierenden Patienten wird die
bereits erreichte Dosis beibehalten

abnobaVISCUM 0,2 mg, 1 ml (=1 Ampulie)
3 x wochentlich s.c. beibehalten und als Dauertherapie fortfiihren.

Damit ist eine individuell optimale Dosis fUr die Dauertherapie erreicht.

ABNOBAVISCU m®

Eine zu hohe Dosierung liegt vor, wenn: *

¢ Die lokale Entztindungsreaktion gréBer als 5 und Kkleiner als 10 cm @ ist:
- In diesem Fall sollte fur die n&chsten 3 Injektionen die Menge
Beispiel: auf 0,5 ml (2 Ampulle) reduziert werden.
Woche1 Mo. Mi. Fr. e Die lokale Entziindungsreaktion gréBer als 10 cm @ ist:
) - In diesem Fall wird flr 22 Wochen (8 Ampullen) die nachst
ol o AL o niedrigere Starke injiziert.
e Bei anhaltender Schwéche, Ubelkeit und /oder Schwindel:
- In diesem Fall wird fur 2%2 Wochen die nachst niedrigere Stérke
injiziert.

Woche 1-3

Woche 3 Mo. Mi.

Bei dauerhaft zu starken Reaktionen und
Nebenwirkungen auf die Injektion mit 0,02mg sollte die Therapie
mit 8 Ampullen abnobaVISCUM in der Potenzstufe D6 desselben
Wirtsbaumes weitergeflihrt werden.

* Eine ausfiihrliche Beschreibung finden Sie in der Fachinformation.

Woche 3 -6
Dauertherapie
RegelmaBig wird nach Erreichen der individuell optimalen Dosis fur die
Dauertherapie ab Woche 6 wie folgt verfahren:
Woche 6

Die 3 x wéchentlichen Injektionen werden Uber einen Zeitraum von
bis zu zwei Jahren beibehalten. Danach wird 2 x wdchentlich fur die
Dauer von einem Jahr injiziert. Nach 3 Jahren Therapie kénnen Pausen
von 3 Monaten eingelegt werden.

und folgende

In bestimmten Fallen kann der Arzt im Verlauf der Therapie entscheiden,
die Dosierung auf 20 mg zu steigern.

Woche 6

CAVE: Nach Pausen von langer als 4 Wochen muss wie bei Therapie-
und folgende

beginn wieder mit einer geringen Dosis (0,02 mg) begonnen werden.



Wahl der Sorte

I. Tumoren ohne Metastasierung / Prakanzerosen

Art des Tumors

Gastrointestinale Tumoren

Tumoren der Lunge und des Mediastinums

Gynékologische Tumoren

Urogenitaltumoren

Hauttumoren
HNO-Tumoren
Tumoren des zentralen Nervensystems

Sarkome /
Tumoren der Knochen und Weichteile

Hamatologische Neoplasien

Endokrine Tumoren

Tumoren im Kindesalter
Solide- und systemische Tumoren

Sorte von

asnosaVISCUM ™

Quercus oder Pini

Abietis oder Aceris

Mali oder Abietis

mannlich:
Crataegi oder Quercus

weiblich: Mali oder Pini

Abietis oder Betulae
Abietis oder Amygdali
Abietis oder Betulae
Fraxini oder Abietis
Abietis oder Fraxini

Abietis oder Amygdali

Fraxini oder Abietis

Beispiele

Gallenblasenkarzinom,
Kolonkarzinom,
Magenkarzinom,
Pankreaskarzinom,
Rektumkarzinom

Bronchialkarzinom,
Pleuramesotheliom

Mammakarzinom,
Ovarialkarzinom,
Uteruskarzinom,
Zervixkarzinom

Blasenkarzinom,
Maligner Hodentumor,
Nierenkarzinom,
Prostatakarzinom

Melanom

Mundhohlenkarzinom,
Zungenkarzinom

Glioblastom

Osteosarkom,
Weichteilsarkom

Leukémien, Lymphome

Neuroendokrine Tumoren,
Schilddriisenkarzinom

Leuk&amien,
Lymphome,
Neuroblastom

* Die mit ,oder* bezeichneten Sorten werden fiir den Fall genutzt, dass keine unter 1-3 genannte Reaktion erfolgt.

Il. Metastasierende Tumoren / Unbekannten Primartumor

Bei bekanntem Priméartumor

Bei nicht bekanntem Primartumoren

Fraxini oder das fir den Primartumor empfohlene Préparat

Fraxini
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Einleitung

Die Abnoba GmbH ist ein unabhéngiger, mittelstédndischer, forschender
Arzneimittelhersteller mit Sitz in Niefern-Oschelbronn.

1971 griindeten Arzte, Biologen und Physiker der Gesellschaft zur Fér-
derung der Krebstherapie e.V. in Pforzheim die Firma ABNOBA Heilmittel
GmbH als pharmazeutisches Unternehmen zur Herstellung und zum Ver-
trieb von Mistelpraparaten der Marke abnobaVISCUM®. Der Firmengriin-
dung ging Uber viele Jahre Grundlagenforschung im Bereich der Erfor-
schung von Krankheit, Arzneipflanzen, insbesondere der Mistel und ihrer
Pharmazeutik, voraus. Das geschah auf Grundlage von Angaben Rudolf
Steiners (1861 — 1925; Philosoph und Begriinder der Anthroposophischen
Medizin) und von Goethe’s naturwissenschaftlicher Erkenntnismethode.

Im Zentrum unserer Arbeit steht der onkologische Patient. Die Gesell-
schafter der ABNOBA GmbH sind gemeinnltzige Organisationen. Die
Ertrdge unseres Unternehmens flieBen somit ausschlieBlich der Erfor-
schung der Krebserkrankung und der Entwicklung neuer Arzneimittel zu.

Die ABNOBA GmbH ist eines der weltweit fihrenden und innovativsten Un-
ternehmen auf dem Gebiet der pflanzlichen Arzneimittel flr die Onkologie.

abnobaVISCUM®-Préparate sind in Deutschland seit 1985/1992 zuge-
lassen. Diverse Zulassungen im Ausland folgten. Basis flir diese Anwen-
dungs-Empfehlungen sind Fachinformation und Erfahrungen in Klinik
und Praxis.

abnobaVISCUM® wird sowohl in der adjuvanten, supportiven und pallia-
tiven Tumortherapie als auch in der Nachsorge einer Tumorerkrankung
angewandt.



abnobaVISCUM Sorten und Zusammensetzung

abnobaVISCUM-Préparate gibt es von 9 verschiedenen Wirtsbaumen
(Sorten) jeweils in den Starken bzw. Potenzstufen

20 mg, 2 mg, 0,2 mg, 0,02 mg, D6, D10, D20 und D30.

abnobaVISCUM ist apothekenpflichtig.

Folgende Sorten sind erhéltlich:

Name des Préaparates Deutsche Bezeichnung des
Wirtsbaumes / der Sorte

Abietis Tanne

Aceris Ahorn

Amygdali Mandel

> Betulae Birke

ABNOBAVIscum Crataegi WeiBdorn

Fraxini Esche

Mali Apfel

Pini Kiefer

Quercus Eiche

'Em_ K aenosaVISCUM f;. |
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abnobaVISCUM der Starken 20 mg bis 0,02 mg

sind Injektionslésungen zur subkutanen Injektion und werden in
PackungsgroBen zu 8, 21 und 48 Ampullen geliefert.

1 ml Injektionslésung enthalt:

Auszug aus frischem Mistelkraut (des jeweiligen Wirtsbaumes)
(Pflanze zu Auszug = 1:50) 1 mI/0,1 mI/0,01 mI/0,001 ml

0,02 mg (Therapiebeginn)
asnosaVISCUM 0.2 mg

2mg

20 mg

Die Starken 20 mg und 2 mg wei-
sen eine gelbgrine Farbung auf.

Auszugsmittel: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Ascorbinsdiure, Wasser
fiir Injektionszwecke (2,03 : 0,34 : 97,63)

abnobaVISCUM der Potenzstufen D6 bis D30

sind flissige Verdiinnungen zur subkutanen Injektion. abnobaVISCUM-
Ampullen der Potenzstufen D6, D10, D20 und D30 enthalten jeweils

1 ml flissiger Verdlinnung zur Injektion von Viscum album des jewei-
ligen Wirtsbaumes ex herba recente col. D6, D10, D20 bzw. D30 und
keine sonstigen Bestandteile.

Fur die Potenzstufen D10, D20 und D30 kann in besonderen Fallen die
erforderliche Dosis einer Infusionsldsung (physiologische Kochsalzld-
sung oder 5%-ige Glukoseldsung) zugemischt und langsam intravends
infundiert werden. Die Potenzstufen D6 bis D30 werden in Packungs-
groBen zu 8 und 48 Ampullen der jeweiligen Potenzstufe geliefert.
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Herstellung und Qualitdtssicherung von abnobaVISCUM

Ernte

Die Ernte erfolgt momentan noch ausschlieBlich als Wildsammlung. Zur
Herstellung von abnobaVISCUM werden Sommer- und Wintermisteln
verwendet. Die Mistel ist charakterisiert durch eine Reihe von Merkma-
len, die sich sowohl durch zeitliche, als auch rdumliche entwicklungsbio-
logische Vorgange beschreiben lassen. Dadurch werden einerseits die
Besonderheiten der Mistel im Vergleich zum Pflanzentypus verstehbar,
andererseits ergibt sich eine Ratio fur beide Erntezeitpunkte. Diese Be-
sonderheiten der Mistel machen sich ebenfalls in ihrem Substanzspek-
trum bemerkbar, das jahreszeitlichen Schwankungen unterliegt. So wird
im Sommer und im Winter zu vorher festgelegten, durch entwicklungs-
biologische Merkmale erkennbaren Erntezeitpunkten geerntet. Noch am
Ernteort wird das Erntegut portioniert, in flissigem Stickstoff tiefgefro-
ren und so bis zur Extraktion aufbewahrt. Dadurch wird das Erntematerial
nicht nur mikrobiologisch stabil, sondern auch vor Oxidation geschitzt
gelagert, und so ein Abbau von Inhaltsstoffen wirksam verhindert.

Extraktion

Der arzneilich wirksame Bestandteil von abnobaVISCUM wird in einem
zweistufigen Verfahren hergestellt, das im Deutschen Homd&opathi-
schen Arzneibuch (HAB) beschrieben ist. Dabei werden die Misteln der
Sommer- und Winterernte unter Luftabschluss nach einem patentier-
ten Verfahren getrennt zu Press-Séaften verarbeitet und so mit wéass-
riger Ascorbat-Phosphat-Pufferldsung extrahiert, dass mehr als 75 %
des eingesetzten Pflanzenmaterials in Losung gehen. Alle wesentlichen
Inhaltsstoffe (z.B. Mistellektine, Viscotoxine) sind dann in sehr hoher
Ausbeute im Extrakt enthalten. Typisch flr abnobaVISCUM der Stérke
20 mg ist seine gelb-grine Farbe, die auch noch bis zur Starke 2 mg
erkennbar ist. Sie kommt zustande, weil der Press-Saft auf Grund des
speziellen Extraktionsverfahrens zusatzlich fettverwandte Bestandtei-
le, sogenannte Membranlipide, in Form winziger Blaschen (Liposomen)

enthalt. Diese werden aus den in der Pflanzenzelle natirlicherweise vor-
kommenden Zellmembranen gebildet. In den Liposomen ist der an sich
wasserunlésliche griine Pflanzenfarbstoff, das Chlorophyll der Mistel
enthalten. Von Mistel-Liposomen sind zahlreiche immunologische Wir-
kungen beschrieben. Auch erklaren sie die gute Vertraglichkeit von ab-
nobaVISCUM.

Weitere Herstellungsschritte

AnschlieBend werden die Sommer- und Winter-Press-Safte durch ein
sogenanntes Stromungsverfahren miteinander vermischt und dabei in
einem definierten Verhaltnis mit Ascorbat-Phosphatpuffer verdinnt, in-
dem der Winter-Press-Saft als Flissigkeitsfilm auf der Oberflache einer
rotierenden Scheibe ausgebreitet und der Sommer-Press-Saft in Trop-
fenform zugefihrt wird. Aus dem dabei entstehenden Wirkstoff werden
spater die Injektionslésungen hergestellt und unter aseptischen Bedin-
gungen (im Reinraum) nach Sterilfiltration in Ampullen abgefillt, denn
bekannte Inhaltsstoffe wie z.B. Mistellektine und Viscotoxine sind hit-
zelabil und kénnen daher nicht, wie das bei hitzestabilen Arzneimitteln
Ublicherweise gemacht wird, autoklaviert werden.

Qualitatssicherung

Herstellung und Qualitatskontrolle von abnobaVISCUM erfolgen gemaB
den gesetzlichen Vorschriften, unter Einhaltung strenger, internationa-
ler Standards und Regeln der ,,Guten Herstellungspraxis® (GMP- Richt-
linien). Diese werden auf dem jeweilig aktuellen Stand des Wissens und
der Technik angewandt und laufend aktualisiert. FUr Mistelpréparate sind
eine Reihe an der Gesamtwirkung beteiligter Substanzen (Wirkstoffe wie
Mistellektine, Viscotoxine, Polysaccharide, Liposomen, Triterpenoide
u.a.m.) beschrieben. Dabei handelt es sich nicht um definierte Einzel-
substanzen, sondern um Substanzgruppen, deren jeweiliger Einzelbeitrag
von Wechselwirkungen mit den Ubrigen Bestandteilen (Begleitsubstan-
zen) sowie galenischen Besonderheiten (Liposomen) der Gesamtzube-
reitung abhangt. Aus diesem Grunde ist die pharmazeutische Qualitat
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von abnobaVISCUM durch eine Prozess-Standardisierung sichergestellt
(Festlegung der Erntezeitpunkte, Rezeptur und Herstellungsverfahren
sowie die Anwendung validierter Kontrolimethoden und die Festlegung
auf Spezifikationen). Prozesskontrollen, die im Verlaufe der gesamten
Herstellung durchgefiihrt werden, sowie Endkontrollen zeigen, dass
das Herstellungsverfahren zu Produkten gleichbleibender Qualitat fihrt.
Je nach Sorte (Wirtsbaum) haben die Praparate eine unterschiedliche
stoffliche Zusammensetzung. So ist beispielsweise der Gesamtlektinge-
halt von abnobaVISCUM Fraxini durchschnittlich 40-mal héher als von
abnobaVISCUM Pini gleicher Extraktstarke (siehe Abbildung). Bei den
Viscotoxinen betragt dieser Unterscheid lediglich Faktor 7, bei gleicher
absteigender Reihenfolge der abnobaVISCUM-Sorten.

Unterschiede zwischen den abnobaVISCUM-Sorten (Wirtsbaume)

100 —
W Mistellektine
80 Viscotoxine

60 —
40 A
20 +

0 +— -

> S \ S LoV

Qi e‘” \@O\ﬂ &\ 0‘ P@\ ¥

{
Ay Q C y,

Gehalt in Prozent [%] bezogen auf abnobaVISCUM Fraxini (=100%)

Abbildung: Unterschiede zwischen den abnobaVISCUM-Sorten (Wirtsbaume).
Beispiel: Mistellektingehalt. Gezeigt sind hier die Prozentwerte der abnoba-
VISCUM-Sorten (Wirtsbaume) bezogen auf abnobaVISCUM Fraxini (= 100%).

Zu den Inhaltsstoffen der Mistel und ihren Wirkungen
Die Mistel ist eine eiweiBreiche Pflanze. Daher findet man zahlireiche
Mistel-typische Substanzen bzw. Substanzgruppen aus der Klasse
der Proteine. Zu ihnen gehdren die Mistellektine und die Viscotoxine.
Sie sind gut untersucht, haben zytotoxische und das Immunsystem in
unterschiedlicher Weise modulierende Wirkungen. In vitro und in vivo
aktivieren Mistelextrakte Monozyten/Makrophagen, Granulozyten und
deren Phagozytoseféhigkeit, steigern die Aktivitat von natlrlichen Kil-
ler-Zellen (NK-Zellen), T-Zellen (vor allem T-Helferzellen), rufen verschie-
denste Zytokine (Botenstoffe) hervor, stabilisieren die DNA (Desoxyribo-
nukleinsdure), vermindern Chromosomenschaden und verbessern die
DNA-Reparatur. Sie hemmen die Neoangiogenese, wodurch es zu einer
geringeren Blutzufuhr im Bereich solider Tumore und deren Versorgung
kommt. Auch konnte eine vermehrte Freisetzung von kérpereigenen En-
dorphinen durch Mistelextrakte nachgewiesen werden, wodurch das
Schmerzempfinden beeinflusst und auch die Befindlichkeit verbessert
werden. Weitere wissenschaftlich untersuchte Inhaltsstoffe der Mis-
tel sind Oligo- und Polysaccharide, die genauso wie die beiden erst-
genannten zur Behandlung von Tumoren erwiinschte immunologische
Eigenschaften haben.

Damit wird deutlich: Den einen Wirkstoff der Mistel gibt es nicht.
Das therapeutische Prinzip ist keine Einzelsubstanz, sondern der
Gesamtextrakt.

Die Mistellektine sind zuckerbindende EiweiBe, die spezifisch an Zu-
ckerstrukturen auf Zelloberflachen binden und dort biochemische Re-
aktionen auslésen. Die Mistel — und das ist selten im Pflanzenreich
— enthélt sogar zwei unterschiedliche Gruppen von Mistellektinen: ei-
nerseits die zytotoxischen und hochmolekularen Mistellektine, ander-
seits kleinere, nur immunologisch wirkende, nicht zytotoxische sog. chi-
tinbindende Mistellektine. Die zytotoxischen Mistellektine binden an der
Oberflache von Krebszellen. Nach der Aufnahme in die Zelle fihren sie
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zur Schadigung und zum Absterben dieser Zellen durch Hemmung der
EiweiBsynthese und Anregung zu einem entziindungsfreien Zelltod
durch die sog. Apoptose.

Viscotoxine sind kleine grenzflachenaktive stark basische Proteine,
die mit zahlreichen Stoffen interagieren kdnnen. Sie reagieren rasch, ra-
scher als die Mistellektine, und im Gegensatz zu diesen fihren sie nicht
entziindungsfrei zum Zelltod. Es kommt zum Austritt der Zellflissgkeit
in das umliegende Gewebe und dabei zu einer Entziindungsreaktion.

Nachweise flr die Zytotoxizitat von Mistelextrakten und -préparaten lie-
gen flr eine Vielzahl von Tumorzellen sowohl in vitro als auch in vivo
vor. Sie ist in den jeweiligen Zellkultursystemen mit den zytotoxischen
Eigenschaften konventioneller Chemotherapeutika vergleichbar.

e e

Besonderheiten von abnobaVISCUM

abnobaVISCUM unterscheidet sich von anderen Mistelpréparaten
durch:

e Ernte
Die Erntezeitpunkte richten sich nach der Entwicklung der Pflanze im
Jahreslauf, nicht nach kosmologischen Gesichtspunkten.

e Sorgféltigen Ausschluss mikrobiellen Abbaus
Die standardisierte Herstellung verhindert schon ab der Ernte einen
mikrobiellen Verderb bzw. den Abbau von Inhaltsstoffen. Es findet
auch keine Fermentation wéhrend der Herstellung statt.

e Keine oxidative Veranderung des Wirkstoffes
abnobaVISCUM wird von der Lagerung des Erntematerials bis zur
Abflllung in Ampullen unter Schutzgas hergestellt, so dass oxidative
Verénderungen, welche an der Braunfarbung ahnlicher Praparate zu
erkennen sind, ausgeschlossen werden.

* Hohe Mistellektin- und Viscotoxingehalte

Durch die patentierte Herstellung des Press-Saftes gehen mehr als
75 % des eingesetzten Pflanzenmaterials in L6sung. Dadurch wer-
den reproduzierbar hohe Konzentrationen von Mistellektinen und
Viscotoxinen im Extrakt erzielt. Hervorzuheben ist, dass beide In-
haltsstoffgruppen gleichermaBen gut extrahiert werden und beide
Substanzgruppen in hoher Konzentration in abnobaVISCUM enthal-
ten sind.

¢ Liposomale Aufbereitung
Natdrliche, im Extrakt enthaltene Liposomen sind beteiligt an der gu-
ten Vertraglichkeit unserer Arzneimittel.
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Empfehlungen zur Anwendung von abnobaVISCUM
abnobaVISCUM ist, neben weiteren Zulassungen im Ausland, in Deutsch-
land zugelassen fur die folgenden Anwendungsgebiete.

Anwendungsgebiete
abnobaVISCUM wird bei Erwachsenen angewendet zur

e Vorbeugung gegen Ruckfalle nach Tumoroperationen

Behandlung gutartiger Tumorerkrankungen

Behandlung bdsartiger Tumorerkrankungen, auch mit begleitenden
Stérungen der blutbildenden Organe

Behandlung definierter Prakanzerosen

abnobaVISCUM wird supportiv zur Chemo- und Strahlentherapie sowie
vor oder nach Operationen zur Verbesserung der Lebensqualitat bzw.
zur Verringerung der Nebenwirkungen von Standardtherapien gegeben.
Nach Abschluss der Standardtherapien wird abnobaVISCUM immun-
modulierend zur Starkung des gesamten Organismus und vorbeugend
gegen Rezidive angewendet.

Die Misteltherapie kann Schmerzen, welche bei fortgeschrittenem Tu-
morstadium auftreten, durch ihre anregende Wirkung auf die Endor-
phinausschittung verringern.

Die haufig im Zusammenhang mit einer Krebserkrankung auftretende
Appetitlosigkeit und ein gestdrtes Schlafverhalten kénnen behoben
oder gelindert werden. Besondere Hinweise zur Supportivtherapie ent-
nehmen Sie bitte dem Kapitel ,,abnobaVISCUM in Kombination mit an-
deren Therapien” auf Seite 32.

Gegenanzeigen

e bekannte Allergie auf Mistelzubereitungen

e akutentzindliche bzw. hoch fieberhafte Erkrankungen: Die Behandlung
sollte bis zum Abklingen der Entztindungszeichen unterbrochen werden

e chronische granulomatdse Erkrankungen, bei Autoimmunerkran-
kungen mit stark ausgeprégten Krankheitszeichen und solche unter
immunsuppressiver Therapie

® bei Schilddrisenltberfunktion mit Herzrasen

Nebenwirkungen

abnobaVISCUM ist bei bestimmungsgemé&Ber Anwendung gut vertrag-
lich. Die haufigsten Nebenwirkungen sind Lokalreaktionen, wie eine 6rt-
lich begrenzte Rétung an der Einstichstelle, die auch mit Verhartung,
Schwellung, Juckreiz, Uberwarmung oder Schmerzen einhergehen kén-
nen. Schwere unerwiinschte Ereignisse, die der Misteltherapie zuzuord-
nen sind, gibt es selten.

Fast regelméBig treten bei richtiger individueller Dosierung folgen-
de Symptome auf:

Haut, Hautanhangs- ortlich begrenzte entziindliche Reaktion bis
gebilde: 5 cm Durchmesser um die Einstichstelle der
subkutanen Injektion (Lokalreaktion), tritt zu-
meist 8 bis 12, selten erst 24 Stunden nach der
Injektion auf und kann mehrere Tage andauern

Allgemein: leichte Steigerung der Kdérpertemperatur, tritt
zumeist innerhalb von 12 Stunden nach der In-
jektion auf

Blut- und Lymphsystem: voriibergehende leichte Schwellung benach-
barter Lymphknoten

Diese hier beschriebenen Symptome sind unbedenklich. Sie zeigen die
Reaktionsféhigkeit des Patienten an. Ein durch abnobaVISCUM hervor-
gerufener leichter Temperaturanstieg (bis 38 °C) soll nicht durch fieber-
senkende Mittel unterdriickt werden.
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Wenn allerdings folgende Nebenwirkungen auftreten, miissen
Starke und Zeitpunkt der nachsten Injektion dem angepasst
werden:

Haut, Hautanhangs- groBere Ortliche entziindliche Reaktionen lber

gebilde: 5 cm Durchmesser, knotige Verhartung im Un-
terhautgewebe an der Injektionsstelle

Allgemein: Fieber tber 38 °C, Abgeschlagenheit, Frosteln,
allgemeines Krankheitsgefiihl, Kopfschmer-
zen, kurzzeitige Schwindelgefiihle, Mdigkeit,
Aktivierung von vorher bestehenden Entzin-
dungen

Blut- und Lymphsystem: groéBere Schwellung benachbarter Lymphkno-
ten, entziindliche Reizerscheinungen oberflach-
licher Venen im Injektionsbereich

Die hier beschriebenen allgemeinen Symptome sind kein Zeichen von Un-
vertraglichkeit, sondern weisen auf eine wirksame Dosierung hin. Wenn
allerdings diese Symptome im Laufe des Folgetages der Injektion nicht
abgeklungen sind oder ein tolerables MaB Ubersteigen, sollte die Dosis
auf die né&chstniedrigere Starke reduziert werden. Die n&chste Injektion
sollte dann erst nach Abklingen dieser Symptome erfolgen. Bei ldnger als
drei Tage anhaltendem Fieber ist regelmaBig nicht von einer Nebenwir-
kung der Mistelinjektion auszugehen; andere Ursachen sind zu suchen.

Es gibt nur wenige Situationen, in denen die folgenden allergi-
schen oder allergoiden Reaktionen auftreten:

Haut, Hautanhangs- lokale oder generalisierte Urtikaria, Blasen-
gebilde: bildung, Exantheme, Erythema exsudativum
multiforme, Quinke-Odem

Allgemein: Juckreiz am ganzen Koérper, Schittelfrost
Herz-Kreislaufsystem: Schock

Atemwege: Atemnot, Bronchospasmus

Bei Auftreten dieser Symptome ist ein sofortiges Absetzen von abno-
baVISCUM erforderlich. Arztliche NotfallmaBnahmen erfolgen geméaB
den aktuellen Leitlinien. Eine addquate Notfallausriistung muss zur Ver-
figung stehen.

Berichtet wurde lber:

e das Auftreten chronisch granulomatdser Entzindungen (Sarkoidose,
Erythema nodosum) und von Autoimmunerkrankungen (Dermatomyo-
sitis) wahrend einer Misteltherapie

e auch Uber Symptome einer Hirndruckerhéhung bei Hirntumoren/ -me-
tastasen wahrend einer Misteltherapie

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
fiir die Anwendung

Bei einer zu raschen Dosissteigerung, wenn beispielsweise eine Stér-
ke Ubersprungen wird, kann es zu allergoiden Reaktionen kommen, die
arztliche NotfallmaBnahmen (siehe vorher) erfordern. Diese Symptoma-
tik ist dosisabhangig und nicht durch eine Allergie bedingt. Daher kann
die Therapie nach Abklingen der Symptome mit reduzierter Dosis wei-
tergefiihrt werden.

Nach jeder langer als 4 Wochen dauernden Pause ist stets wieder zur
Ermittlung der individuellen Dosis mit der Starke 0,02 mg zu beginnen.
Bei priméren Hirn- und Rickenmarkstumoren oder intracraniellen Me-
tastasen mit Gefahr einer Hirndruckerhéhung sollten die Préparate nur
nach strenger Indikationsstellung und unter engmaschiger klinischer
Kontrolle verabreicht werden.

Vor der Anwendung sollte die Ampulle kurz in der Hand erwarmt werden.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem BfArM anzuzeigen.

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn,

Website: www.bfarm.de

Anwendung bei eingeschréankter Nierenfunktion

Far konkrete Dosierungsempfehlungen bei eingeschréankter Nierenfunk-
tion gibt es keine hinreichenden Daten. Allgemeine Erfahrungen haben
bisher keine Notwendigkeit einer Dosisanpassung erkennen lassen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen

Mit abnobaVISCUM Fraxini 20 mg, Abietis 20 mg und Pini 20 mg wurde
die Induktion verschiedener CYP450-Isoenzyme Uberprift. Auf Grund
dieser Untersuchungen sind keine Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln zu erwarten.

Zu Wechselwirkungen mit anderen immunmodulierenden Substanzen
(z.B. Thymusextrakten) liegen keine Untersuchungen vor. Bei zeitnaher
Anwendung entsprechender Préparate ist eine vorsichtige Dosierung
und Kontrolle geeigneter Immunparameter empfehlenswert.

Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Fir abnobaVISCUM liegen keine klinischen Daten Uber exponierte
Schwangere vor. Mit abnobaVISCUM Fraxini 20 mg durchgefihrte tier-
experimentelle Studien zur Embryotoxizitéat in der Ratte lassen keine be-
sonderen Gefahren fir den Menschen erkennen. Es liegen keine tier-

experimentellen Studien in Bezug auf die Auswirkungen auf Geburt und
postnatale Entwicklung, vor allem der Hamatopoese und des Immun-
systems beim Foéten/S&ugling vor. Das potentielle Risiko fir den Men-
schen in diesen Bereichen ist nicht bekannt. Bei der Anwendung in der
Schwangerschaft und Stillzeit ist Vorsicht geboten.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Es ist
deshalb nicht bekannt, ob abnobaVISCUM die Verkehrstichtigkeit oder
die Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, beeinflusst. Falls jedoch Symp-
tome wie Fieber auftreten, die mit der Anwendung von abnobaVISCUM
zusammenhangen, darf der Patient so lange nicht aktiv am StraBenver-
kehr teilnehmen oder Maschinen bedienen, bis diese Symptome abge-
klungen sind.

Wahl der Sorte (Wirtsbaum)

Die Sorten von abnobaVISCUM unterscheiden sich durch die Baume,
auf denen die Misteln gewachsen sind, den sogenannten Wirtsbdumen.
Die Wahl der Sorte richtet sich nach Lokalisation und Art des Tumors.
Empfehlungen hierzu sind der tabellarischen Zusammenstellung (vorde-
re Umschlag-Einklappseite) zu entnehmen.

Dosierung

Die Therapie mit abnobaVISCUM erfolgt einschleichend. Dosissteige-
rungen und Haufigkeit der Anwendung werden an die Reaktionen des
Patienten angepasst. Dabei wird die Dosis so lange gesteigert, bis die
fir den Patienten optimale Dosis (individuelle Dosis) erreicht ist.

Einleitungsphase

Dosierung und Haufigkeit der Anwendung (fur alle abnobaVISCUM Préa-
parate):

Soweit nicht anders angegeben, erfolgt die Dosierung stets mit 1 ml
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der Injektionsldsung der angegebenen Starke bzw. Potenzstufe. Die Be-
handlung sollte mit der Stérke 0,02 mg dreimal wochentlich begonnen
werden. Dann wird die Dosis bis zum Erreichen der optimalen Dosis stu-
fenweise gesteigert.

Erhaltungsphase

Soweit nicht anders verordnet:

Die individuelle Dosierung kann schon bei der Starke 0,02 mg vorliegen.
Andernfalls erhéht man die Dosis schrittweise auf Stérke 0,2 mg, 2 mg
und 20 mg mit jeweils 2 - 3 Injektionen pro Woche.

Beginn der Therapie

Empfohlen wird, die Behandlung mit 1 ml (eine Ampulle) der Starke 0,02
mg 3 x wochentlich zu beginnen.

Das durch langjéahrige klinische Erfahrung belegte grundsatzliche Vor-
gehen bei der Dosissteigerung ist dem Therapieschema (vorderer Um-
schlag, Klappentext innen) zu entnehmen.

RegelmaBig sind die nachfolgend unter ,Individuelle Dosis“ beschriebe-
nen Reaktionen zu erwarten.

Kann nach 8 Injektionen der Stéarke 0,02 mg keine oder eine nur geringe
Reaktion beobachtet werden, wird auf Starke 0,2 mg bei ebenfalls 3 In-
jektionen pro Woche erhoht.

Ist wiederum nach 8 Injektionen keine oder eine nur geringe Reaktion zu
beobachten, wird auf Starke 2 mg bei ebenfalls 3 Injektionen pro Woche
erhoht.

Wird eine der im Folgenden unter a) bis d) genannten Reaktionen er-
reicht, wird diese Dosierung so lange beibehalten, bis keine der Reak-
tionen mehr zu beobachten ist.

Die Potenzstufen D6 bis D30 sind nach individueller Indikationsstel-
lung anzuwenden (siehe spéater in einem eigenen Kapitel auf S. 30).

Individuelle Dosis

Die individuelle Dosis ist diejenige, bei der sich mindestens eine der fol-

genden Reaktionen zeigt:

a) Lokale Entziindungsreaktion (Lokalreaktion)
An der Injektionsstelle erfolgt nach zumeist 8 bis 12 Stunden, selten
erst nach 24 Stunden eine lokale Entziindungsreaktion. Diese 6rtlich
begrenzte entziindliche Reaktion der Haut sollte maximal 5 cm im
Durchmesser groB3 sein. Sie nimmt innerhalb der n&chsten zwei bis
drei Tage ab und wird im Verlauf der Behandlung immer schwécher.

b) Temperaturreaktion
Es kdnnen drei Arten von Temperaturreaktionen beobachtet werden:
Sofortreaktion: Ein Temperaturanstieg im Verlauf der ersten 12 Stun-
den nach der Injektion. Die Temperaturreaktion (Sofortreaktion) ver-
schwindet erfahrungsgemaB nach einigen Wochen Dauertherapie bei
konstanter Dosierung.
Rhythmisierende Reaktion: Man beobachtet die Wiederherstellung
der physiologischen Morgen-/Abendtemperaturdifferenz von min-
destens 0,5°C.
Spéatreaktion: Im Verlauf der Behandlung steigt das mittlere Tempe-
raturniveau an. Bei Tumorfieber wird mit niedrigen Konzentrationen
eine Normalisierung und Rhythmisierung der Kerntemperatur ange-
strebt.
Hinweis: Temperaturmessungen sollten aus Griinden der Vergleich-
barkeit morgens und nachmittags/abends maglichst mit der gleichen
Messmethode und zu gleichen Zeiten durchgefiihrt werden.

c) Immunologische Reaktion
Anregung des spezifischen und unspezifischen Immunsystems. Eine

positive Reaktion des Immunsystems kann durch Verédnderung der
Leukozyten, insbesondere durch Reifung und Aktivierung von Lym-
phozyten und durch einen Anstieg der Eosinophilen nachgewiesen
werden. Eine Besserung des zelluldren Immunstatus kann zudem bei
Bestimmung der Lymphozytensubpopulationen sowie an der Anzahl
und Aktivierung von NK-Zellen beobachtet werden. Allerdings sind
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auch diese beobachtbaren pharmakodynamischen Effekte abhangig
von der Anfangsdosierung und verandern sich im Laufe der Therapie.
Nach 3 bis 9 Wochen treten Antikdrper gegen Mistelproteine (Mistel-
lektine, Viscotoxine) zumeist vom IgG-Typ auf.
d) Anderung des Befindens

Nach Abklingen der Temperaturreaktion tritt regelmaBig eine Bes-
serung des Allgemeinbefindens und der psychischen Befindlichkeit,
Steigerung der Initiative und Leistungsféhigkeit, und gegebenenfalls
Schmerzlinderung sowie eine Verbesserung der Zunahme des Ap-
petits und Gewichts ein. Eine Dosisreduzierung von gegebenenfalls
notwendigen Analgetika kann in Erwédgung gezogen werden.

Falls beim Ubergang von einer Starke auf die nidchst héhere zu hefti-

ge Reaktionen auftreten, wird bei der ndchsten Gabe dieser Starke nur

eine halbe Ampulle injiziert™.

* Angebrochene Ampullen diirfen nicht mehr flir eine spétere Injektion
verwendet werden.

Falls schon bei der Stérke 0,02 mg zu heftige Reaktionen auftreten, soll-
te auf die Potenzstufe D6* bzw. D10 gewechselt werden. Falls auch hier
zu starke Reaktionen auftreten, sollte nur ein Drittel der D6-Ampulle ver-
wendet werden, auf D10 oder auf abnobaVISCUM einer anderen Sorte
gewechselt werden.

*Die Potenzstufe D6 ist eine flissige Verdiinnung der Starke 0,02 mg im Verhéltnis
1:10 mit 0,9 proz. Kochsalzlésung.

Die abnobaVISCUM-Préaparate gleicher Starke, aber unter-
schiedlicher Sorte (verschiedene Wirtsbdume) unterscheiden
sich erheblich in ihrer quantitativen Zusammensetzung. So enthalt
abnobaVISCUM Fraxini ca. 40-mal mehr Mistellektine als abnoba-
VISCUM Pini (siehe Kapitel ,,Qualitdtssicherung” S. 14 Abbildung).
Beim Wechsel auf eine andere Sorte muss daher mit einer veran-
derten Reaktion des Patienten auf die Injektion gerechnet werden.
Es sollte daher bei einem Wechsel zun&chst eine geringere Starke/
Dosis injiziert werden.

Andert sich im Laufe der Behandlung die Reaktionslage des Patienten (bei-
spielsweise wegen einer gleichzeitig durchgefiihrten Radio- bzw. Chemo-
therapie), so sollte auch die individuelle Dosis neu ermittelt werden.

Zur Vermeidung von Gewdhnungseffekten empfiehlt sich eine rhythmi-

sche Anwendung in Form von

e Abwechslung mit geringeren Konzentrationen bzw. Dosen in Form
auf- und evtl. auch absteigender Dosierungen oder

e eine erneute Rhythmisierung der Injektionsintervalle vorzunehmen.

In Abstdnden von 3 — 6 Monaten sollte die Dosierung anhand der Pa-
tientenreaktion sowie des Tumorverhaltens Uberprift werden.
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UBERDOSIERUNG / Uberreaktion:

Symptome, NotfallmaBnahmen, Gegenmittel

Eine Steigerung der Dosis um mehr als eine Starke ist unbedingt zu ver-
meiden. Das Vorgehen zur Ermittlung der individuellen Dosis ist einzu-
halten. Durch eine zu rasche Dosissteigerung (z.B. bei Uberspringen der
néchststarkeren Dosierung auf die Uberndchste) kann es zu allergoiden
Reaktionen kommen, die arztliche NotfallmaBnahmen (siehe unten) er-
fordern. Da die allergoide Reaktion dosisabhéangig ist, kann die Thera-
pie nach Abklingen der Symptome mit reduzierter Dosis weitergefuhrt
werden.

Bei Auftreten anaphylaktischer Reaktionen; Anzeichen eine beginnen-
den anaphylaktischen Reaktion sind u.a. Juckreiz oder Brennen an
Handinnenflachen oder FuBsohlen, der Zunge oder des Gaumens, fer-
ner Juckreiz, Erythem und Urtikaria an Haut und Schleimhauten, im wei-
teren Verlauf kann es zum Auftreten von Ubelkeit, Krampfen, Erbrechen,
Rhinorrhoe, Heiserkeit, Dyspnoe, Tachycardie und Blutdruckabfall kom-
men bis hin zu Schock und Kreislaufstillstand.

Die Notfalltherapie der anaphylaktischen Reaktion erfolgt geman
den aktuellen Leitlinien. Eine adaquate Notfallausriistung muss zur
Verfligung stehen.

Behandlungsdauer / Dauertherapie

Nach Ermittlung der individuellen Dosis (siehe Seite 25) wird die The-
rapie mit 2-3 wochentlichen subkutanen Injektionen dieser Dosierung
fortgeflihrt. Die Dauer der Behandlung ist prinzipiell nicht begrenzt. Sie
wird &rztlich festgelegt und richtet sich nach dem jeweiligen Risiko fur
ein Tumorrezidiv und dem individuellen Befund bzw. dem Befinden des
Patienten. Sie sollte mehrere Jahre betragen, wobei in der Regel Pausen
in zunehmender Lénge eingelegt werden.

Die nachfolgende Vorgehensweise wird haufig praktiziert und ist als

Vorschlag aufzufassen:

e Bei guter Befindlichkeit kann nach zwei Jahren auf zwei Ampullen
pro Woche zuriickgegangen werden.

e Unter Beibehaltung dieser Injektionsh&ufigkeit kénnen im dritten
Jahr Pausen von 1 - 3 Wochen bis zu insgesamt 3 Monaten einge-
legt werden. Im vierten Behandlungsjahr kann zweimal jeweils bis zu
3 Monaten pausiert werden. Ab dem 5. Behandlungsjahr kann die
Behandlungsdauer mit der zuletzt verwendeten Dosis auf 3 Monate
pro Jahr beschrénkt werden. Nach 5-7 Jahren kann die Therapie bei
guter Befindlichkeit beendet werden.

Die Therapie kann, z. B. im Rahmen einer Rezidivprophylaxe, auch Uber

einen Zeitraum von 7 Jahren hinaus fortgeflhrt werden.

Therapiepausen

Nach Pausen, die langer als 4 Wochen dauern, wird stets wieder mit
der Starke 0,02 mg begonnen, wie es im Abschnitt ,Individuelle Dosis*
(siehe Seite 25) beschrieben wird.

Art der Asnwendung und Injektionsorte
Subkutane Injektion

Diese subkutane (unter die Haut) Art der Anwendung ist einfach zu er-
lernen und kann leicht selbst oder von einem Angehdérigen ohne Risiko
vorgenommen werden, vorzugsweise an einer leicht zugénglichen Kor-
perstelle.

Als Injektionsort werden Injektionen unter die Bauchhaut* empfoh-
len. Die Applikation erfolgt subkutan, méglichst abwechselnd, z.B. ein-
mal rechts und bei der nadchsten Injektion links unter die Bauchhaut*.
Zu vermeiden sind Injektionen in entziindete Hautbereiche (z. B. Lokal-
reaktion / Lymphknoten), Bestrahlungsfelder oder in die N&ahe von Ope-
rationsnarben. In diesen Féllen bieten sich Injektionen in Oberschenkel
oder Oberarm an.

Nach der Injektion ist eine Ruhepause empfehlenswert.

* Eine Anleitung fir
Patienten zur Sub-
kutan-Injektion findet
sich in der kostenlos
bei der Firma Abnoba
zu bestellenden
Patienteninformation
zur Misteltherapie.
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Intravendse Infusion

In besonderen Féllen kann die intravendse Infusion von abnobaVISCUM
der Potenzstufen D10 — D30 vorgenommen werden. Dosierung und Hau-
figkeit richten sich nach der jeweiligen kdrperlichen Verfassung des Pa-
tienten und werden individuell festgelegt. abnobaVISCUM wird in der
jeweiligen Dosis in 250 ml steriler physiologischer Kochsalzldsung als
intravendse Infusion verabreicht. Die Infusionsdauer soll mindestens 90
Minuten betragen.

Dies gilt nur fiir die D10- bis D30-Praparate. Bei anderen Stéarken,
ein sogenannter ,,off label use®, ist eine Infusionsdauer von mindes-
tens 120 bis 150 Minuten einzuhalten.

Sollten bei der Infusion Symptome einer allergoiden Reaktion auftreten,
muss die Infusion unverziiglich abgebrochen werden. Sollten die Symp-
tome dann nicht nachlassen, sind &rztliche NotfallmaBnahmen (siehe Sei-
te 28) durchzuflhren.

Zur Anwendung der D-Potenzen (D6, D10, D20 und D30)
Die D-Potenzen werden auch unabhangig vom vorgenannten Dosie-
rungsschema subkutan einzeln oder im Wechsel - auch mit den mg-
Starken (siehe ,Individuelle Dosis® auf Seite 25) — insbesondere bei ge-
schwéchten Patienten zur Kraftigung im Rahmen eines homdopathischen
Therapiekonzepts 1 — 2 x pro Woche verabreicht. Zur Wirtsbaumwahl
orientieren Sie sich bitte an unseren Wirtsbaumempfehlungen (siehe Falt-
blatt zu Beginn dieser Broschiire). Besonders geeignet flr geschwachte
Patienten sind Nadelbaum-Sorten in hoher Potenzierung. Auch andere
Dosierungen, beispielsweise taglich oder jeden zweiten Tag, sind mdglich
und orientieren sich am Befinden des Patienten.

Andere Anwendungsarten (,,off label use*)
Off-Label sind alle Anwendungen auBerhalb der erteilten Zulassung,
d.h. andere Anwendungsarten als die zugelassene subkutane Anwen-
dungsart (siehe vorher), wie zum Beispiel intravendse, intravesikale,
intrapleurale oder intratumorale Gabe von abnobaVISCUM. Auch ein
anderes Dosierungsschema als das zugelassene zahlt dazu, beispiels-
weise direkt hochdosiert beginnend.
Bei den folgenden beschriebenen Anwendungsarten von abnobaVI-
SCUM empfehlen wir, die Beratung unseres medizinisch-wissenschaft-
lichen Dienstes in Anspruch zu nehmen.
e Intravendse Infusion der Starken D6 und 0,02 mg bis 20 mg
e |nstillation
z.B. maligner Pleuraerguss, Blasenkarzinom, Aszites
e Therapie mit erhdhter Initialdosis
z.B. bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand, die noch nicht mit
Mistelpraparaten vorbehandelt wurden
® Intratumorale Injektion
Zulassungsiiberschreitende Off-Label-Anwendungen von abnoba-
VISCUM gelten in der Hand erfahrener Arztinnen und Arzte in der Regel
ebenfalls als sicher (siehe auch unter ,Zur aktuellen Studienlage®). Sie
liegen in der alleinigen Verantwortung der Arztin bzw. des Arztes und be-
dirfen der schriftlichen Zustimmung des Patienten bzw. der Patientin.

Therapieberatung
Fiir die therapeutische Beratung stehen wir Thnen gerne zur Verfiigung.
Sie erreichen uns unter
Telefon: 0800 - 22 66 222 (Free-Call) oder Fax: 07233 — 7043 301
eMail: info@abnoba.de
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abnobaVISCUM in Kombination mit anderen Therapien
Wéhrend einer Strahlen- und Chemotherapie und nach einer Operation
kann sich die Reaktion der Patienten auf die abnobaVISCUM-Injektion
verédndern. Eine erneute Ermittlung der individuellen Dosis, beginnend
mit 0,02 mg, kann in seltenen Fallen erforderlich sein (siehe Seite 25).

e QOperationen

Operative Eingriffe und Narkotika kdnnen immunsuppressiv wirken.
Daher wird empfohlen, abnobaVISCUM zur Immunmodulation még-
lichst préoperativ zu geben, auch wenn nur ein kurzer Zeitraum bis
zur Operation zur Verfligung steht. Beginnen sollte man mit der Star-
ke 0,02 mg 3 mal pro Woche. Nach der Operation sollte mit der Fort-
fihrung der Misteltherapie bis zum Abschluss der Wundheilung ge-
wartet werden.

e Chemotherapie

Eine Therapie mit abnobaVISCUM kann die Nebenwirkungen einer
Chemotherapie verringern. Negative Wechselwirkungen zwischen
der Anwendung von abnobaVISCUM und gleichzeitiger Chemothera-
pie sind nicht bekannt. Klinisch belegt ist eine verbesserte Lebens-
qualitat bei gleichzeitiger Mistel- und Chemotherapie. Im Aligemeinen
ist die immunsuppressive Wirkung der Chemotherapie zu stark, um
gleichzeitig eine Stimulation des Immunsystems erreichen zu kénnen.
Im Vordergrund stehen daher die verbesserte Vertraglichkeit der Che-
motherapie und die Lebensqualitét der Patienten. Die Dosierung rich-
tet sich nach den auf Seite 24 beschriebenen allgemeinen Richtlinien.
Wird die Misteltherapie erst wahrend der Chemotherapie begonnen,
ist eine vorsichtige, einschleichende Dosierung vorzunehmen.

e Strahlentherapie

Wahrend einer Strahlenbehandlung kann eine Therapie mit abnoba-
VISCUM durchgefiihrt werden, wobei Bestrahlungsfelder als Injek-
tionsort streng gemieden werden mussen. Unter Umstanden kann
eine Dosisreduktion aufgrund einer veranderten Reaktionslage des
Patienten (v. a. Neigung zu entzindlichen Reaktionen) erforderlich
sein.

Hormontherapie

Wéhrend einer Hormontherapie kann eine Therapie mit abnoba-
VISCUM durch geflihrt werden, wobei auf Verédnderungen der Reak-
tionslage des Patienten zu achten ist.

Kombination mit modernen Immuntherapeutika

abnobaVISCUM kann mit modernen Immuntherapeutika kombiniert
werden. Deren Wirkungen werden nicht negativ beeinflusst, verstéarkt
oder erweitert. So zeigte eine multizentrische Beobachtungsstudie,
dass eine zusatzliche Misteltherapie mit abnobaVISCUM die Thera-
pieabbriiche im Rahmen einer zielgerichteten Therapie (monoklonale
Antikérper, Immuntherapeutika, Tyrosin-Kinase-Inhibitoren) um mehr
als die Halfte signifikant reduzieren konnte.
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Zur aktuellen Studienlage

In klinischen Studien mit Mistelpraparaten wird tGbereinstimmend be-
richtet, dass die Misteltherapie bei Krebspatientinnen und Krebspatien-
ten vor allem zu einer besseren Lebensqualitat fihrt sowie zu einer
Verbesserung der Vertraglichkeit einer Chemotherapie.

Das Allgemeinbefinden bessert sich, ebenso Energie und Lebensfreu-
de, das emotionale Wohlergehen, die Konzentration, der Schlaf, der
Appetit. Auch leiden die Patientinnen und Patienten weniger unter Er-
schépfung, Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen und Luftnot, und sie sind
weniger von Traurigkeit, Angstlichkeit, Depression, Reizbarkeit und Sor-
gen belastet. Ebenso zeigt sich eine bessere sogenannte Selbstregu-
lation, d.h. die Autonomie und Eigenaktivitdt des Menschen, mit der er
z.B. in Stresssituationen sein inneres Gleichgewicht und ein Gefihl der
Kompetenz und Sicherheit erreichen kann.

Es gibt starke Hinweise auf eine Verlingerung der Uberlebenszeit
von Tumorpatientinnen und —patienten unter subkutaner Misteltherapie.
Die Frage, ob Mistelpréparate einen direkten Einfluss auf den Tumor ha-
ben, blieb in den o.g. kontrollierten klinischen Studien bislang ungeklart.
Zu dieser Fragestellung gibt es nur eine Reihe von kleineren Studien:
eine Phase I/1l zur Dosisfindung, Sicherheit und Wirksamkeit bei Blasen-
karzinom von abnobaVISCUM, ferner Beobachtungsstudien oder Fall-
serien und eine ganze Reihe von sehr gut dokumentierten Fallberichten,
die eine Riickbildung von Tumoren unter einer Misteltherapie zeigen.
Hierbei wurden Mistelpraparate meist in hoher Dosierung und tumornah
verabreicht. Insgesamt kdnnen solche Rickbildungen unter Mistelthe-
rapie aber nur selten beobachtet werden.

Ferner wurde in klinischen Studien, systematischen Reviews, sowie
Studien aus der Versorgungsforschung die Sicherheit der Mistelthe-
rapie untersucht, mit dem Ergebnis: die Misteltherapie ist sicher in
der Anwendung. Sie zeichnet sich durch gute Vertraglichkeit mit nur

leichten Nebenwirkungen aus; schwerwiegende oder lebensbedroh-
liche Ereignisse wurden nicht beobachtet.

Im Rahmen der Versorgungsforschung gab es ferner Studien zu Wech-
selwirkungen mit anderen Medikamenten. Mistelpraparate beeinflus-
sen andere Krebstherapien nicht negativ. Das konnte fur antihormonel-
le Substanzen gezeigt werden, die vor allem bei Brustkrebs eingesetzt
werden (z. B. Tamoxifen, Anastrozol) und einige Antikdrpertherapien
(z.B. Trastuzumab, Pertuzumab). Aber auch bei den sogenannten Im-
muncheckpoint-Inhibitoren (z. B. Ipilimumab und Nivolumab) wurden
keine negativen Auswirkungen festgestellt. Das Nebenwirkungsprofil
der modernen Immuntherapeutika wurde nicht verstarkt oder erweitert.
Einen ersten positiven Effekt der Mistel in diesem Zusammenhang zeig-
te eine Studie aus der Versorgungsforschung, in der eine zusétzliche
Misteltherapie mit abnobaVISCUM die Therapieabbriiche im Rahmen
einer zielgerichteten Therapie, u.a. auch mit Immuncheckpoint-Inhibito-
ren, um mehr als die Hélfte signifikant reduzieren konnte.

Fazit: Aus der Gesamtheit der bisherigen klinischen Studien und
basierend auf den zugelassenen Anwendungsgebieten ergibt sich
far die Mistel in der Tumortherapie folgendes Bild:

Patientinnen und Patienten profitieren in allen Phasen einer Krebs-

erkrankung von der Misteltherapie. Die Wirkungen der Mistel in der

Tumortherapie sind:

® Verbesserung der Lebensqualitdt: u. a. Fatigue, Schlaf(qualitat),
Appetit, Kraftigung, geringere Infektanfalligkeit, Wiederherstel-
lung der Arbeitsféhigkeit

e Tumorremissionen (nur in Einzelféllen nach hoher Dosierung)

e starke Hinweise auf Verlangerung der Uberlebenszeit: Patientin-
nen und Patienten leben langer bei guter Lebensqualitat, Fort-
schreiten der Erkrankung verlangsamt sich

e Verminderung der Nebenwirkungen konventioneller onkologi-
scher Therapien
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Es kénnen zahlreiche Krebserkrankungen in samtlichen Stadien be-
gleitend mit Mistelpraparaten behandelt werden. Misteltherapie ist vor,
wéhrend oder nach einer konventionell ausgerichteten Behandlung
durchfihrbar.

Fir weitergehende Informationen zur Studienlage empfehlen wir die am
Ende dieser Anwendungsempfehlungen genannten weiterfihrenden In-
formationsquellen.

Pharmakokinetische Untersuchungen mit abnobaVISCUM
Mistellektine von abnobaVISCUM Fraxini 20 mg sind nach einmaliger
subkutaner Injektion im Serum nachweisbar. Das ergaben pharmakoki-
netische Untersuchungen bei gesunden ménnlichen Probanden im Alter
von 18-42 Jahren. Die Nachweisbarkeit der nativen Mistellektine im Se-
rum ist erheblich langer als die von rekombinantem Mistellektin. Die ma-
ximale Konzentration wurde 1-2 Stunden nach der Injektion erreicht. Bei
einigen Probanden waren noch bei der Abschlussuntersuchung 2 Wo-
chen nach der Injektion Mistellektine im Serum nachweisbar. Die Injektion
fuhrte bei allen Probanden vortbergehend zu Fieber und grippedhnlichen
Symptomen. Schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse traten nicht auf.
Alle Symptome und Lokalreaktionen an der Einstichstelle verschwanden
wieder komplett.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizitat von abnobaVISCUM Fraxini 20 mg und abnobaVI-
SCUM Pini 20 mg wurde an Ratten und M&usen beiderlei Geschlechts
nach subkutaner und intravendser Applikation untersucht.

In einer 28-Tage-Dosisfindungsstudie zur subakuten Toxizitat an Ratten
beiderlei Geschlechts wurden 3 Dosen (0,2, 0,66 und 2 ml pro kg Kérper-
gewicht der Ratte/Tag des Arzneimittels abnobaVISCUM Fraxini 20 mg
subkutan téglich von Tag 1 — 5 bzw. an 3 Tagen pro Woche ab Tag 6)
untersucht. Die abgeleitete maximum tolerated dose (MTD) betragt 2 ml/
kg Kérpergewicht/Tag bei einer Verabreichung von 3x/Woche.

In einer 90-Tage Studie zur subchronischen Toxizitat an Ratten beiderlei
Geschlechts mit 3 verschiedenen Dosierungen (0,2, 0,66 und 2 ml pro
kg Kérpergewicht der Ratte/Tag des Arzneimittels abnobaVISCUM Fra-
xini 20 mg subkutan 3x/Woche) konnte ein No Observed Adverse Effect
Level (NOAEL) von 2 mi/kg Kérpergewicht/Tag bestimmt werden.
Untersuchungen zur chronischen Toxizitdt wurden nicht durchgefihrt.
Sicherheitspharmakologische Studien wurden mit abnobaVISCUM Fra-
xini 20 mg subkutan am Tier (Maus, Ratte, Hund) durchgefiihrt und las-
sen keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen.

Tierexperimentelle Untersuchungen zur Immuntoxizitdt am Mausmo-
dell, die reprasentativ mit dem lektinstarksten abnobaVISCUM-Préparat
(abnobaVISCUM Fraxini 20 mg) vorgenommen wurden, zeigten bis zum
vierfachen oberhalb der therapeutischen Tagesmaximaldosis keinen
immuntoxikologisch relevanten Einfluss auf allgemeine und spezifische
Immunparameter sowie auf die humorale und zelluldre Immunantwort.
In weiteren tierexperimentellen Untersuchungen ergaben sich vierfach
oberhalb der Tagesmaximaldosis vom Praparat abnobaVISCUM Fraxini
20 mg Hinweise auf eine Abschwéchung der Widerstandsfahigkeit ge-
gen Maus-Melanom-Zellen.

Untersuchungen zur Embryotoxizitat wurden mit abnobaVISCUM Fraxi-
ni 20 mg an tréachtigen Ratten mit 3 verschiedenen Dosierungen (0,25,
0,75 und 2,25 ml pro kg Kérpergewicht der Ratte/Tag des Arzneimittels
abnobaVISCUM Fraxini 20 mg subkutan an 12 hintereinander folgenden
Tagen von Tag 6 bis 17 der Trachtigkeit (Organogenese)) durchgefihrt.
Der systemische No Observed Effect Level (NOEL) betrug 0,25 ml pro kg
Kérpergewicht der Ratte/Tag des Arzneimittels abnobaVISCUM Fraxini
20 mg fur die Muttertiere ohne Anzeichen fir eine Embryotoxizitat. Ba-
sierend auf dieser durchgefuhrten Untersuchung zur Embryotoxizitat in
der Ratte lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fur
den Menschen erkennen.

Bei 2 in-vitro-Untersuchungen mit abnobaVISCUM Fraxini 20 mg, dem
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Ames-Test (Salmonella typhimurium) und dem Chromosomenaberra-
tionstest (humane Lymphozyten) sowie einem in-vivo-Mikrokern-Test
(murine Knochenmarkszellen) ergaben sich keine Hinweise auf Mutage-
nitdt bzw. auf zytogenetische Schaden (Klastogenitat/ Chromosomen-
briiche, Kleinkerne) im Sinne der durchgeflihrten Untersuchungen.

Pharmazeutische Angaben

Inkompatibilitaten:

Haltbarkeit:

Besondere

Lagerungshinweise:

Transport:
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Nicht bekannt. Vorsichtshalber wird
empfohlen, abnobaVISCUM nicht mit
anderen Arzneimitteln in einer Spritze
aufzuziehen.

abnobaVISCUM der Starken 20 mg bis
0,02 mg ist 3 Jahre haltbar.
abnobaVISCUM der Starken D6 bis D30
ist 5 Jahre haltbar.

Stéarken 20 mg bis 0,02 mg: Im Kuhl-
schrank lagern (2 - 8°C). Nicht einfrieren.
Stéarken D6 bis D30: Nicht Uber 25°C la-
gern. Eine Aufbewahrung im Kuhischrank
wird empfohlen.

Fir den Transport, beispielweise von der
Apotheke zum Patienten, ist allerdings
ununterbrochene Kihlung nicht erforder-
lich. Es sollten lediglich extreme Tempe-
raturen wie Frost oder Hitze (oberhalb von
25°C) vermieden werden.

Art und Inhalt des
Behaltnisses:

Hinweise flr die
Handhabung:

Beseitigung der
Ampullen:

Verschreibungsstatus /
Apothekenpflicht:

abnobaVISCUM wird in Aufbrechampul-
len mit 1 ml Injektionslésung geliefert.
Die Starken 20 mg und 2 mg haben eine
gelbgriine Farbung. Alle anderen Starken
bzw. Potenzstufen sind farblos.

Da abnobaVISCUM unter strengem Oxi-
dationsschutz hergestellt wird, sollte un-
mittelbar nach dem Offnen der Ampullen
injiziert werden.

Angebrochene Ampullen dirfen nicht
mehr flr eine spétere Injektion verwendet
werden.

Ebenso diirfen keine Ampullen mit braun-
verfarbtem Inhalt verwendet werden,
denn diese Braunfarbung zeigt den Ein-
tritt von Luftsauerstoff und damit eine Be-
schadigung der Ampulle an.

Far die Beseitigung von Ampullen gibt es
keine besonderen Anforderungen. So-
wohl volle, nicht benutzte, wie auch leere
Ampullen gehdren nicht in den Glasmdill,
sondern in den Hausmdlill, sie sind aus be-
sonderem Glas hergestellt.

Apothekenpflichtig
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Blicher

Webseiten

Ausgewahlte weiterfuhrende
Informationsquellen

Bopp A.: Die Mistel — Heilpflanze in der Krebstherapie. Riiffer & Rub,
Ziirich, 2006

Biissing A.: Mistletoe — The Genus Viscum, Harwood Academic Publishers,
Amsterdam, 2000.

Gesellschaft Anthroposophischer Arztinnen und Arzte in Deutschland: Va-
demecum Anthroposophische Arzneimittel. 4. Auflage, Band 2, 2017.
Die 5. Auflage ist bereits angekiindigt (N@heres unter www.merkurstab.de)

Kienle G.S., Kiene H., Albonico H.-U.: Anthroposophische Medizin in der
klinischen Forschung, Wirksamkeit, Nutzen, Wirtschaftlichkeit, Sicherheit,
Schattauer Verlag, Stuttgart, New York, 2006

Kienle G.S., Kiene H.: Die Mistel in der Onkologie — Fakten und konzeptionelle
Grundlagen. Schattauer Verlag, Stuttgart, New York, 2003.

Scheer R., Alban S., Becker H., Beer A.-M., Blaschek W.,Klein R., Kreis. W.,
Leneweit G., Matthes H. , Spahn G., Stange R. (Hrsg.): ,,Die Mistel in der Tu-
mortherapie - 5, aktueller Stand der Forschung und klinische Anwendung®,
607 Seiten, KVC Verlag. Essen 2020, ISBN 978-3- 96562-030-8

und weitere Proceedingsbidnde der Mistelsymposien (sieche Symposiums-
Homepage www.mistelsymposium.de)

Wilkens J.: Misteltherapie, differenzierte Anwendung der Mistel nach Wirts-
biumen, Sonntag-Verlag Stuttgart, 2006

Wilkens J.: Misteln - kraftvolle Krebsheiler aus der Natur, AT-Verlag Aarau,
Miinchen, 2016

www.abnoba.de

www.mistel-therapie.de - Internetseite der Medizinischen Sektion der Freien
Hochschule fiir Geisteswissenschaft, Dornach, Schweiz

www.biokrebs.de/images/download/Therapie_Infos/Mistel.pdf
Informationen zur Misteltherapie auf der Homepage der Gesellschaft fiir
Biologische Krebsabwehr e.V., Heidelberg

www.krebsinformationsdienst.de/behandlung/unkonv-methoden/mistel.php
Informationen zur Misteltherapie des Krebsinformationsdiensts des
Deutschen Krebsforschungszentrums, Heidelberg

Ftir Patienten

empfehlen wir unsere Broschiire iiber die Misteltherapie, die in deutscher,
englischer, niederléndischer, spanischer und tiirkischer Sprache verfiigbar ist.

Fir weitere Literatur und Informationen zu speziellen Therapie-
formen wenden Sie sich bitte an:

ABNOBA GmbH
Allmendstr. 55
75223 Niefern-Oschelbronn/  Sie erreichen uns unter

Germany Telefon: 0800 - 22 66 222 (Free-Call) oder
Tel: 07233 7043-200 Fax: 07233 7043-301

Fax: 07233 7043-301 info@abnoba.de

info@abnoba.de

www.abnoba.de

Therapieberatung: Fiir die therapeutische
Beratung stehen wir Ihnen gerne zur Verfiigung.
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