Neu zugelassene Substanzen in der Onkologie 2011/2012

am Beispiel urologischer Tumoren
Quantensprung in der Patientenbehandlung
oder unfinanzierbare Kostenexplosion?

In den letzten Jahren hat sich dank intensiver Forschungsaktivitat im Bereich der urologischen Onkologie
eine ganze Reihe von neuen Behandlungsmoglichkeiten entwickelt. Aufwandige Entwicklungsarbeit
bedingt hohe Preise dieser Medikamente und daraus folgend eine immer restriktivere Verfugbarkeit in
vielen Staaten. Osterreich ist eine Insel der Seligen — ist es iberhaupt so, und vor allem: wird es so

bleiben? Redaktion: Gerhard Kahlhammer

Die Crux mit den QUALYS

Den Auftakt einer Diskussion im Wiener
Billrothhaus” bildete ein Vortrag von
Mag. Beate Hartinger-Klein (,Finanzier-
barkeit innovativer Medikamente"), die
als interessantes Beispiel ein Bundesge-
richtsurteil der Schweiz brachte, das in
dieser Form wohl nicht auf Osterreich
Ubertragbar ist. In dem Beispiel zeigt
sich, wie man Grundsatze interpretieren
kann, z. B. auch den im &sterreichi-
schen Sozialversicherungsgesetz enthal-
tenen Grundsatz der garantierten best-
moglichen medizinischen Versorgung
fir jeden Birger eines Landes. Die
Stoffwechselerkrankung Mukopolysac-
charidose (Morbus Hunter) kann mit
einer Enzymtherapie behandelt werden,
die fr ein 20 Kilogramm schweres Kind
etwa 500.000 Franken/Jahr kosten
wirde oder 900.000 Franken/Jahr fiir
einen 70 Kilogramm schweren Erwach-
senen. Der Bundesgerichtshof kam zu
einem anderen Erkenntnis, namlich
dass Therapiekosten von 100.000
Franken pro Jahr angemessen waren.
Interessant war die Begrindung der
Schweizer Richter, denen vor allem die
Rechtsgleichheit fur alle in vergleichba-
rer Lage wichtig war. Die Hochrechnung
samtlicher Erkrankungen mit &hnlich
eingeschrankter Lebenserwartung ergab
einen Betrag, der das 1,6-Fache der Ge-
samtkosten des Schweizer Gesundheits-
systems ausmachen wirde, weshalb
ein Limit eingezogen wurde. ,lIst der
Aufwand nicht verallgemeinerungswdr-

dig, so kann er aus Grinden der
Rechtsgleichheit auch im Einzelfall
nicht erbracht werden.” Auch das ist
eine Auslegung der bestmdglichen Ver-
sorgung aller Birger eines Landes, und
man fragt sich, ob sie einfach nur kon-
sequent ist oder ein Beispiel dafir, wie
man die Gesundheitsversorgung be-
dirftiger Menschen kollektiv nach un-
ten nivelliert? Man kann dazu sagen,
dass eine Schwelle von 100.000 Fran-
ken in etwa den Vorstellungen der
Weltgesundheitsorganisation (WHO)
fir wohlhabende Lé&nder entspricht
(100.000 bis 140.000 Dollar/Jahr)
und immer noch das 2-3-Fache jenes
Grenzwerts ausmacht, den das Natio-
nal Institute for Clinical Excellence
(NICE) in GroBbritannien seinen Be-
rechnungen zugrunde legt: Dort dirfen
QUALYS (bei guter Lebensqualitat ge-
wonnenen Lebensjahre) einen Betrag
von 30.000-50.000 Pfund pro Jahr
nicht Uberschreiten. Die Chuzpe daran
ist, dass dieser Schwellenwert offenbar
auf Berechnungen aus dem Jahr 1982
beruht und seitdem keine Preissteige-
rungen mehr berlcksichtigt wurden.
Ware dem so, musste NICE seine QUA-
LYS heute mit etwa 200.000 Pfund
veranschlagen (Richard Sullivan et al.,
Lancet Oncology 2011).

Kompetitives soziales Umfeld

Professor Michael Krainer brachte zum
Auftakt der Diskussion im Billrothhaus
als ,advocatus diaboli“ das Beispiel ei-

nes Lehrenden an der Harvard Medical
School, des Chirurgen Atul Gawande,
der in einer Abschlussrede vor Medizin-
studenten auf die gednderten Rahmen-
bedingungen einging, mit denen Arzte
heute konfrontiert sind, sozusagen vom
Aderlass bis zur zielgerichteten Therapie,
d.h. von einer Zeit, in der arztliche Auto-
ritaten alle Schlisselinformationen ihrer
Patienten in Handen hielten, bis zur evi-
denzbasierten Medizin, wo Subspeziali-
sierungen Teamwork erfordern. Dabei
wUrden die besten Ergebnisse nicht von
den teuersten Institutionen erzielt, son-
dern dort, wo Teamwork systematisch
praktiziert wird (woflir Tumorboards ein
gutes Beispiel sind). In einem System
endlicher Ressourcen ware von Arzten
Kostenbewusstsein gefordert, nachdem
samtliche Uber Steuermittel finanzierte
Ausgaben wie Zahnrader ineinandergrei-
fen — und das in ungeahnter Weise: So
flhlte sich der Chirurg in den USA letzt-
lich mitverantwortlich fiir eine von ihm
zuvor noch beanstandete Entwicklung,
namlich die Reduktion von Lehrfachern
bei sinkender Lehrerzahl und gleichzeitig
steigender Schilerzahl in der Klasse sei-
ner Kinder. Mitverantwortlich deswegen,
weil ihm zu Ohren kam, dass der gréBte
Teil des Schulbudgets von den Gesund-
heitskosten einiger weniger schwerkran-
ker Lehrer aufgebraucht wurde, etwa von
einer an Lymphdrisenkrebs erkrankten
Lehrerin, die, wie sich herausstellte, Pa-
tientin von Gawande war. Daher also das
reduzierte Lehrangebot, Uber das sich
Gawande als Vater zuvor noch im Di-
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Neu zugelassene Substanzen: Quantensprung in der Patientenbehandlung oder unfinanzierbare Kostenexplosion?

Onkologischer Fortschritt am Beispiel des Nierenzellkarzinoms

Von Professor Manuela Schmidinger wurde festgehalten, dass ab dem Jahr
2006 mit der sukzessiven Zulassung von direkt oder indirekt angiogenese-
inhibierenden Medikamenten eine neue Ara in der Therapie des Nierenzellkar-
zinoms begonnen hat, die auf einem besseren Verstandnis des molekularen
Hintergrunds beruht (Erkennen von VEGF als ,Key-Driver* des klarzelligen
Nierenzellkarzinoms, des haufigsten histologischen Subtyps). Im Jahr 2012
gibt es 6 zugelassene Medikamente: Sunitinib, Sorafenib, Bevacizumab, Tem-
sirolimus, Pazopanib und Everolimus. Alle Therapien werden ambulant verab-
reicht, 4 davon sind oral verfiigbar. Vor der neuen Ara waren Zytokine (Inter-
feron [IFN], Interleukin 2 [IL-2]) die einzig realistische Behandlungsoption. Mit
IFN waren in einer allgemeinen Nierenkarzinompopulation Ansprechraten von
etwa 12 % und ein progressionsfreies Uberleben von 5 Monaten maglich, das
Gesamtiiberleben blieb unbeeinflusst (Cochrane-Metaanalyse, 2007). Die
Kosten des alten Therapiestandards (IFN-« 3 x 9 Millionen Einheiten/Woche)
betrugen im Monat rund 1.056 €, die Kosten fiir den erwarteten Behand-
lungszeitraum von median 5 Monaten rund 5.281 €. Mit den Worten von
Professor Manuela Schmidinger ist das ,relativ wenig Geld im Vergleich zu den
neuen Therapien, andererseits auch relativ viel Geld fiir wenig Nutzen*. Vier
der neuen Substanzen wurden gegen Interferon gepriift und haben die An-
sprechraten und das progressionsfreie Uberleben zumindest verdoppelt oder
verdreifacht. In den Zulassungsstudien selbst konnte das Gesamtiiberleben
verlangert werden, z. T. auch signifikant. Wenn das nicht gelungen ist, dann
vor allem deswegen, weil Patienten der Kontrollgruppe die aktive Therapie
nicht vorenthalten wurde, sobald deren Wirksamkeit erwiesen war (Crossover-
Design). Interessant ist gleichzeitig eine Metaanalyse (6.182 Patienten), in der
das progressionsfreie Uberleben als valider Endpunkt beim Nierenzellkarzi-
nom bestatigt wurde: Ein Unterschied von einem Monat in diesem Endpunkt
war mit einem Unterschied von 1,4 Monaten beim Gesamtiiberleben assoziiert
(Delea, ASCO 2009, Abstr. 5105). An der MedUni Wien war man an der Frage
interessiert, ob sich das Uberleben einer unselektierten Patientenpopulation
gegeniiber der friiheren Zytokin-Ara verbessert hat. In der aktuell von Schmi-
dinger et al. zur Publikation eingereichten Arbeit zeigte sich an iiber 300 Pati-
enten beinahe eine Verdreifachung des medianen Uberlebens durch den Zu-
gang zur Erstlinientherapie mit modernen Medikamenten, in dem Fall Suniti-
nib. Die Therapien sind nicht kreuzresistent bzw. sind Resistenzen gegeniiber
Tyrosinkinasehemmer u. U. passager, d. h. eine Substanz kann auch wieder
reinduziert werden. Damit ergibt sich folgendes Bild, wie am Beispiel von
2 Patienten mit Nierenzellkarzinom exemplarisch dargestellt wurde:

2004, Zytokin-fira, Uberleben nach Diagnose 16 Monate: Eine metasta-
sierte Patientin mit Nierenzellkarzinom (noch aus der Zytokin-Ara) wurde im

Februar 2004 mit IFN und IL-2 als Erstlinientherapie behandelt, erreichte eine
voriibergehende Stabilisierung und bendtigte im Juli 2004 (Progression der
Erkrankung) eine weitere Therapie. Unter Bevacizumab wurde eine partielle
Remission erzielt, die bis Janner 2005 anhielt. Daraufhin wurde eine IL-
2-Hochdosistherapie versucht, die wenig Wirkung zeigte, und im Méarz 2005
eine Chemotherapie angeschlossen.

Die Patientin stirbt im Juni 2005 im Alter von 35 Jahren, Gesamtiiberleben
nach Diagnose: 16 Monate. Von diesen 16 Monaten verbrachte die Patientin
129 Tage im Spital.

2006, moderne Therapien, Uberleben nach Diagnose > 6 Jahre: Ein me-
tastasierter Patient mit Nierenzellkarzinom erhielt im Marz 2006 als Erstlini-
entherapie Sunitinib, bendtigte bei einer ,minor response” erst im Mai 2008
eine neue Therapie, Temsirolimus, wurde progredient, erhielt im August 2008
Bevacizumab, musste die Therapie wegen Nebenwirkungen abbrechen und
erhielt im Janner 2009 Sunitinib als Reinduktionstherapie, womit der Tumor
zumindest bis Mai 2012 stabil bleibt.

Der Patient mit metastasiertem Nierenzellkarzinom ist in der Ara der ,targe-
ted therapies“ mehr als 6 Jahre nach Diagnosestellung noch am Leben und
verbrachte davon 21 Tage im Spital. Der Patient ist durchgehend berufstitig.

Es sind heute zusétzliche Therapien verfiighar, die in sequenzieller An-
wendung doch eine gewisse ,Chronifizierung” der Erkrankung selbst in
der metastasierten Situation erreichen kdnnen — und der Patient im Fall-
beispiel hat gute Chancen, noch weitere Jahre zu leben. Der Punkt ist,
dass weder Wirkung noch Kosten dieser Therapien mit friiheren Therapien
vergleichbar sind. Es darf aber in einem reichen Land mit guten Zugangs-
strukturen davon ausgegangen werden, dass solche Mdglichkeiten auch
weiterhin als Saule des Reichtums verstanden und den Patienten nicht
vorenthalten werden. In den Fallbeispielen werden exemplarisch auch
Unterschiede bei jenen Kosten deutlich, die gegeniiber den direkten Medi-
kamentenkosten viel zu wenig beriicksichtigt werden: Spitalsaufenthalte
und vorzeitige Arbeitsunfahigkeit. Beispielsweise verliert Deutschland
laut Angaben des Karolinska-Instituts jéhrlich 490 Arbeitsjahre durch
Krebserkrankungen. Die Zahl macht deutlich, wie eine Publikation in
»Lancet Oncology“ zum Schluss kommen kann, dass die indirekten, mit
dem Verlust der Arbeitsféhigkeit einhergehenden finanziellen Belastungen
um ein Drittel hoher sind als die direkt in die Krebstherapie investierten
Gelder (Sullivan et al., 2011).

rektorat beschwerte, flr das er sich als
Arzt aber mitverantwortlich fihlte — dazu-
gesagt in einem Land, in dem mehr als
30 Millionen Menschen bislang nicht ver-
sichert sind und erst jetzt Zugang zu einer
Krankenversicherung erhalten sollen.
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Gesamtiiberleben
und Lebensqualitat

Damit war die Diskussion — wie inten-
diert — endgultig erdffnet, wobei vor al-
lem die Beflirchtung geauBert wurde,

dass bei allfalligen Rationierungen die
Verantwortung daruber, wer eine Thera-
pie bekommt und wer nicht, auf den Arzt
abgewalzt wird. Weiters wurde festgehal-
ten, dass schleichende Rationierungen
bereits stattfinden, auch wenn sie nicht
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Dr. Wolfgang Loidl
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Die heute beim Prostatakarzi-

nom verfiigharen Substanzen
werden mit einer weit hheren Le-
benserwartung einhergehen, als es in
den Zulassungsstudien bereits zum
Ausdruck gekommen ist. Der Grund
liegt darin, dass alle Substanzen zu-
néchst in sehr spaten Therapielinien
gepriift wurden. Der friihere Einsatz
wird eine weitere Lebensverldnge-
rung nach sich ziehen, die derzeit gar
nicht abschétzbar ist.

transparent sind. Als Weg zu mehr Trans-
parenz wurde eine exaktere Definition
dessen gefordert, was notwendig und
was zweckmaBig ist (wenn laut ASVG
eine Krankenbehandlung ausreichend
und zweckmaBig sein muss, das MaB
des Notwendigen jedoch nicht Uber-
schreiten darf). Moglicherweise ware das
eine Aufgabe, der sich Ethiker anneh-
men sollten. Auf der anderen Seite stand
auBer Streit, dass arztliches Handeln ei-
ner Patienten- und nicht 6konomieorien-
tierten Pramisse folgen muss. Es gab ei-
nen breiten Konsens darlber, dass von
arztlicher Seite vor allem die therapeuti-
schen Maoglichkeiten interessant sind,
die es vor Jahren noch nicht gab. So ist
im Vergleich zur friiheren Hormonthera-
pie beim Prostatakarzinom heute ein
Spektrum an lebensverlangernden Subs-
tanzen verflighar. Diese wiirden laut Pri-
marius Wolfgang Loidl mit einer weit
hoheren Lebenserwartung einhergehen
als es in den Zulassungsstudien selbst
zum Ausdruck kommt, und zwar deswe-
gen, weil alle Substanzen zunachst in
sehr spaten Therapielinien, z. B. bei
PSA-Werten von 100 oder mehr gepriift

Univ.-Prof. Dr.
Manuela Schmidinger
Klinische Abteilung
flir Onkologie,
Universitatsklinik flr
Innere Medizin |,
Medizinische
Universitat Wien

In der Zytokin-Ara des Nieren-

zellkarzinoms war mit Interfe-
ron ein progressionsfreies Uberleben
von 5 Monaten maglich, das Ge-
samtiiberleben blieb unbeeinflusst.
Mit neuen Substanzen leben Patien-
ten viele Jahre nach Diagnose eines
metastasierten Tumors. Die Kosten
des alten Therapiestandards betru-
gen fiir den erwarteten Behandlungs-
zeitraum von median 5 Monaten
etwa 5.000 Euro. Das ist relativ we-
nig Geld im Vergleich zu den neuen
Therapien, andererseits auch relativ
viel Geld fiir wenig Nutzen.

werden. ,Der frihere Einsatz wird eine
weitere Lebensverlangerung nach sich
ziehen, die derzeit gar nicht abschatzbar
ist.“ (Primarius Loidl) Von Professor Ma-
nuela Schmidinger wurde eindrucksvoll
dargelegt, dass mit der Verfligharkeit in-
novativer Substanzen in sequenzieller
Abfolge Jahre an Lebenszeit gewonnen
werden (vgl. Kasten, Onkologischer Fort-
schritt am Beispiel des Nierenzellkarzi-
noms). Aber selbst wenn der Gewinn an
Uberlebenszeit in einer einzelnen Studie
nicht darstellbar ist — z.B. weil Patienten
der Kontrollgruppe aus ethischen Griin-
den die bestmdgliche Therapie erhalten,
also auch die neuuntersuchte Therapie,
sobald sich diese in Zwischenauswer-
tungen als erfolgreich herausstellt - so ist
es in der Medizin nicht ungewdhnlich,
wenn sich das volle Potenzial einer Sub-
stanz erst nach langerer Anwendungser-
fahrung herauskristallisiert und nicht
schon mit der Zulassung erreicht ist.
Dass die Lebensqualitat auch eine Rolle

Univ.-Prof. Dr.
Michael Krainer
Klinische Abteilung
fir Onkologie,
Universitatsklinik fir =
Innere Medizin |,
Medizinische *
Universitat Wien

Altere Medikamente wurden

nie in der Weise beforscht wie
neue Therapien, die hohere Entwick-
lungskosten haben. Das, was innova-
tive Medikamente einer speziellen
Indikation mehr kosten, wird diber die
Generierung evidenzbasierter Daten
auch in die Sicherheit der Patienten
investiert.

spielt, wurde nicht zuletzt von Professor
Heinz Gisslinger in die Diskussion einge-
bracht.

Entwicklungskosten, Patienten-
sicherheit, offentliche Hand

Wenn man akzeptiert, dass der Aufwand
fur die Marktreife neuer Therapien ge-
stiegen ist — obwohl Entwicklungskosten
meist pauschal beziffert werden und im
Einzelfall gar nicht nachvollziehbar sind
—, dann lasst sich als Diskrepanz erken-
nen, dass mit dem hoheren Aufwand
nicht zugleich auch mehr Therapien auf
den Markt kommen (im Gegenteil ist in
den letzten Jahren sogar ein Rickgang
feststellbar, was in der Konzentration auf
einzelne Tumoren Uberraschen mag). So
wird ein Return on Investment nicht auf
viele Substanzen verteilt, sondern in we-
nigen gebundelt, was bei anhaltendem
Trend keine Senkung der Medikamenten-
kosten erwarten lasst. Dennoch ist der
Aufwand evidenzbasierter Prifung wiin-
schenswert und kommt Patienten zugu-
te, wie Univ.-Prof. Dr. Michael Krainer
am Beispiel von Ketoconazol ausfiihrte.
Ketoconazol war das erste oral anwend-
bare Antimykotikum und ist seit 1981
im Handel. Spater wurde herausgefun-
den, dass hochdosiertes Ketoconazol
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die Testosteronproduktion sowohl der
Hoden als auch der Nebennieren hemmt
und damit zur Behandlung von Prostata-
karzinomen geeignet sein konnte. Abira-
teron, eine der neuen Substanzen mit
Uberlebensvorteil beim Prostatakarzi-
nom, ist Ketoconazol nicht unahnlich,
was den Wirkmechanismus betrifft. Pro-
fessor Krainer: ,Der Unterschied ist aber
der, dass das Antimykotikum in dieser
Indikation nie in der Weise beforscht
wurde wie Abirateron. D. h. das, was
das innovative Medikament mehr kostet,
wird Uber die Generierung evidenzbasier-
ter Daten tatsachlich in die Sicherheit der
Patienten investiert.”

Als Osterreichspezifisches Kriterium soll
in dieser Diskussion nicht auf die Tatsa-
che vergessen werden, dass der zu-
nachst kostenintensive Originator nach
Ablauf des Patents auf das Preisniveau
des Generikums absinkt, was von der
Industrie als Abwartsspirale beschrieben
wird, andererseits aber Mittel fiir Innova-
tionen freimacht. Dazu kommt ein ge-
sellschaftspolitisches, nicht auf die On-
kologie beschréanktes Phanomen, dass
Medikamentenforschung beinahe zur
Géanze aus dem akademischen Betrieb
auslagert und der Industrie anvertraut
wurde. Auch das hat seinen Preis. Wahr-
scheinlich waren akademische Institutio-
nen mit den heutigen Zulassungsregula-
rien Uberfordert. Es sind aber auch 6f-

fentliche Gelder — z. B. in Form einer
Beteiligung an kostenintensiven Phase-
[11-Studien — die Ausnahme. Vorteile ei-
ner solchen Beteiligung waren die groBe-
re Kenntnis der untersuchten Substanz
zu einem friheren Zeitpunkt (dadurch
mehr Einblick in spatere Kosten-Nutzen-
Abwagungen) und mehr Mdglichkeiten
zur Einflussnahme auf jene Aspekte, die
fir Arzte interessant sind. So kann man
immer wieder nur festhalten, dass die
Leistungen der forschenden Industrie be-
trachtlich sind — dass es sich in letzter
Konsequenz aber um bdrsennotierte Un-
ternehmen handelt.

Prognosen, Perspektiven

Laut einem Lancet Oncology ,Commissi-
on Statement” sollen im Jahr 2030 welt-
weit 27 Millionen Menschen von Krebs
neu betroffen sein (R Sullivan et al., Lan-
cet Oncology 2011). Derzeit wird die
Diagnose jahrlich bei 12 Millionen Pati-
enten weltweit gestellt, jedes Jahr ster-
ben mehr als 7,5 Millionen Menschen
an der Erkrankung. Der Anstieg onkologi-
scher Erkrankungen im Zusammenhang
mit einer heute hdheren Lebenserwar-
tung — z.B. als Konsequenz erfolgreicher
Praventions- und TherapiemaBnahmen
im Herzkreislaufbereich — ruft Gesund-
heitssysteme auf den Plan, die Kosten
prognostizieren und steigende Ausgaben

feststellen. Demgegeniber stehen signifi-
kante ckonomische EinbuBen durch tu-
morassoziierte Morbiditat und vorzeitige
Mortalitat, weshalb der Krebsforschung
in einem kompetitiven sozialen Umfeld
hohe Prioritat eingeraumt wird. Auf der
einen Seite sollen Therapien wirksamer
und nebenwirkungsarmer werden, auf
der anderen Seite tragt der Preis fiir Inno-
vationen weiter zu den Kosten bei. Dabei
gibt es einen klaren Zusammenhang
zwischen dem Zugang zu innovativen
Substanzen und dem Gesamtlberleben
von Krebspatienten. Wenn man Tumorer-
krankungen einen hohen gesellschaftli-
chen Stellenwert einrdumt, kann die Lo-
sung aus ethischer Sicht nur in der Ver-
fligbarmachung der entsprechenden
Mittel bestehen. Nicht vorstellbar ist,
dass man zwar einerseits stolz auf die
hohere Lebenserwartung ist, anderer-
seits aber die mit der demographischen
Entwicklung einhergehenden Probleme
nicht wardigt. Wenn dartber ein Grund-
konsens herrscht, kann man sich dem
gerechten und effizienten Einsatz der
Mittel in der Onkologie widmen.

* Quelle: Wissenschaftliche Sitzung der Gesellschaft der Arzte in Wien,
Billrothhaus, Wien; abrufbar unter www.billrothhaus.at; Moderation:
Univ.-Prof. Dr. Michael Krainer, Universitatsklinik fiir Innere Medizin |,
MedUni Wien; Vortrag , Therapie-| ti und neu zugel
Substanzen beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom*, Univ.-Prof. Dr.
Manuela Schmidinger; Vortrag , Finanzierbarkeit innovativer Medikamente,
Mag. Beate Hartinger-Klein (Hartinger Consulting).

Weitere Diskussionsteilnehmer: Prim. Dr. Wolfgang Loidl, Prostatazentrum,
Krankent Barmherzige Sct Linz; Dr. Thorsten Fiireder,
Universitatsklinik fiir Innere Medizin |, MedUni Wien.
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Eporatio 20.000 I.E./1 ml Injektionsldsung in Fertigspritze.

einem Eigenblutspendeprogramm teilnehmen. Die Anwendung in dieser Indikation muss gegeniiber dem Risiko thromboemboli-
scher Ereignisse abgewogen werden. Die Behandlung sollte nur bei Patienten ohne Eisenmangel mit mittelschwerer Andmie
(Hamoglobin (Hb) 10-13 g/dl (6,2-8,1 mmol/1)) durchgefiihrt werden, falls blutsparende MaBnahmen nicht verfiigbar oder un-
zureichend sind, bei geplanten groBeren operativen Eingriffen, die einen groBen Blutvolumenersatz fordern (4 oder mehr Einhei-
ten Blut bei Frauen; 5 oder mehr Einheiten Blut bei Manner). Zur Reduktion von Fremdblut kann Binocrit vor einem groBen
elektiven orthopadischen Eingriff bei Erwachsenen ohne Eisenmangel angewendet werden, bei denen ein hohes Risiko von
Transfusionskomplikationen zu erwarten ist. Es sollte nur bei Patienten mit mittelschwerer Andmie (z. B. Hb 10-13 g/dl bzw.
6,2-8,1 mmol/l) und einem erwarteten Blutverlust von 900-1800 ml angewendet werden, die nicht an einem autologen Blut-
spendeprcgramm teilnehmen konnen. GEGENANZEIGEN Uberempfmdhchkelt gegen den’ erkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile. Patienten, die unter der Behandlung mit i an einer Er | (Pure Red Cell
Aplasia, PRCA) erkranken, sollten kein Binocrit oder ein anderes Erythropoetm erhalten. Unkontrollierter Bluthochdruck. Patien-
ten, bei denen keine adaquate Thromboseprophylaxe durchgefiihrt werden kann. In der Indikation ,Steigerung der autologen
Blutgewmnung ist die Anwendung von Epoetin alfa kontraindiziert bei Patienten mit - Herzinfarkt oder Schlaganfall |nnerhalb
eines Monats vor der Behandlung, - instabiler Angina pectoris, - erhdhtem Risiko fiir tiefe (zB.

Zusammensetzung: Eine Fertigspritze enthélt 20.000 Intemationale Einheiten (1.E.) (166,7 Mikrogramm) Epoetin theta in 1 ml Injek-
tionslosung, entsprechend 20.000 |.E. (166,7 Mikrogramm) Epoetin theta pro ml. Epoetin theta (rekombinantes humanes Erythro-
poietin) wird durch rekombinante DNA Technologle aus Qvarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO K1) hergestellt. Anwendungs-
gebiete: Behandlung einer symptomatischen Anémie infolge chronisct bei erwact Patienten. Behandlung
einer symptomatischen Anamie bej erwachsenen Krebspatienten mit nicht myeloischen malignen Erkrankungen, die eine Chemo-
therapie erhalten. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Epoetine und Derivate oder einen der sonstigen
Bestandteile. Unkontrollierte Hypertonle Pharmakotherapeut\sche Gruppe: Andere Antianamika, ATC Code: BO3XAOL. Liste der
sonsngen Bestandteile: Natri Dihydrat, N hlorid, Polysorbat 20, Tr I, Salzsdure (6 M) (zur pH
fasser filr Injekti ke. Art und Inhalt des Behaltnisses: 1 ml Losung in einer Fertigspritze (Typ | Glas) mit einer
Verschlusskappe (Bromobutyl Gummi), einem Kolbenstopfen (teflonisiertes Chlorobutyl Gummi), einer Injektionsnadel (Edelstahl)
Sowie mit oder ohne einer vormontierten Schutzvorrichtung. PackungsgriiBen von 1, 4 und 6 Femgspmzen mit oder ohne Schutzvor-
richtung. Es werden maglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht Inhaber der Zulassung: ratiopharm GmbH,
Graf Arco StraBe 3, 89079 Ulm, Deutschland, info@ratiopharm.de. : Rezept-und apothek

bekannte vendse Thromboembolien). Bei Patienten, die fir einen griBeren elektiven orthopadischen Eingriff vorgesehen sind und
die nicht an einem autologen Bl hmen konnen, ist die A jung von Epoetin affa bei folgenden Vor-,
Begleit- oder Grunderkrankungen kontraindiziert: schwere koronare Herzkrankhen, periphere arterielle Verschlusskrankheﬂ
vaskuldre Erkrankung der Karotiden oder zerebrovaskuldre Erkrankung; bei Patienten mit vor kurzem eingetretenem Herzinfarkt
oder zerebrovaskuldrem Ereignis. INHABER DER ZULASSUNG: Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, A-6250 Kundl. LOKALE AN-
SPRECHPARTNER: Sandoz GmbH, Stella-Klein-Low-Weg 17, A-1020 Wien. REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und
apothekenpﬂlchtlg, wiederholte Abgabe verboten Stand der Information: Februar 2012. Weitere Angaben 2u Warnhinweisen und
fiir die A k mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirk Ne-
benwirk und Gewdr sowie Angaben zu Schwangerschaft und Stillzeit sind der verdffentlichten Fachinforma-
tion zu entnehmen.

DIFICLIR 200 mg Filmtabletten.
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Eine Tab\erte enthélt 200 mg Fidaxomicin. 3. ANWENDUNGSGEBIE-
TE DIFICLIR |stmd|2|ert bei Erwact b1 von difficil (CDI), auch bekannt unter der
tridium-difficile-assoziierte Diarrhd (CDAD) (S|ehe Abschnitt 5. 1) Offizielle Leitiinien zum angemessenen Ge-
brauch von Antlblotlka soliten berucksmht\gi werden. 4. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstlgen Bestandteﬂe 5. PHARMAKODYNAMISCHE EIGENSCHAFTEN: Pharmakotherapeutische
Gruppe: Antidiarrhoika und i ATC-Code: A07AA12. 6. LISTE DER SONSTIGEN
BESTANDTEILE: Tablettenkern: Mlkroknstalhne Cellulose, Vor i Stérke, Hydroxypropylcellulose, Butyliertes Hydroxyto-
luol, Carboxymethylstarke-Natrium, | Umhiillung: Polyvinyl fkohol, Titandioxid Talkum, Macrogol, Lecithin
(SOJa) 7. INHABER DER ZULASSUNG: Astellas Pharma Europe B.V, Elisabethhof 19, 2353 EW Leiderdorp, Niederlande. Ver-
schreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. 03/2012. ,Weitere Angaben zu besonderen Wamhinwei-
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pflichtig, wiedert i Abgabe verboten. Stand der Information: 07/2010. Weitere Hinweise zu Warhinweisen und VorsichtsmaBnah-
men fiir die Anwendung, Wechselwwrkungen mit anderen M|tte|n Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben iiber die Gewdh-
nungseffekte sind der verdffentlichten Fachinf Ausfiihrliche ionen zu diesem Arzneimittel sind auf
der Website der Européischen Arzneimittel Agentur EME/-\ ) http://www.emea.europa.eu/ verfiighar.

EXJADE 125 mg/ 250 mg/ 500 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspensmn zum Einnehmen.

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: 1 Tablette zur Herstellung einer zum Einnehmen enthéit
125mg /250 mg/500 mg Deferasirox. Sonstige B fteile: 1 Tablette zur Herstellung einer zum Einnet

enthélt 136 mg / 272 mg / 544 mg Lactose. Liste der sonstlgen Lacty idon Typ A, Mikro-
kristalline Cellulose, Povidon, Siliciumdioxi Anwendungsgeblete

EXJADE ist angezeigt zur Behandlung der chromschen Eiseniiberladung auf Grund héufiger Transfusionen (= 7 mi/kg/Monat
Erythrozytenkonzentrat) bel Patlenten mit Beta -Thalassémia major im Alter von 6 Jahren und alter. EXIADE ist auch angezeigt zur

der Ei jung, wenn eine Def in-Therapie bei folgenden Patien-
tengruppen kontraindiziert oder unangemessen ist: bei Patienten im Alter zwischen 2 und 5 Jahren mit Beta-Thalassémia major
mit Eiseniiberladung auf Grund héufiger Transfusionen (= 7 ml/kg/Monat Erythrozytenkonzentrat), bei Patienten im Alter von 2
Jahren oder alter mit Beta-Thalassamia major mit Eisenﬂberladung auf Grund seltener Transfusionen (< 7 mi/kg/Monat Eryth-
rozytenkonzentrat), bei Patienten im Alter von 2 Jahren und alter mit anderen Anamien. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Kombination mit anderen Eisenchelattherapien, da die Sicherheit
solcher Kombinationen nicht belegt ist (siehe Abschnitt 4.5 der verdffentlichten Fachinformation). Patienten mit einer Kreatinin-
clearance < 60ml/min. INHABER DER ZULASSUNG: Novartis Europharm Limited, Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex,
RH12 5AB, Veremlgtes Kdnigreich, Abgabe: NR, apothekenpflichtig. P Gruppe: Ei A C-Code:
VO3AC03. Weitere | und Vorsic | filr die irk
anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewor sind den verdffentlichten Fachinformationen zu entnehmen.

mit




