
1. Bezeichnung des Arzneimittels

Pemetrexed STADA® 25 mg/ml Konzentrat

zur Herstellung einer Infusionslösung

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 ml Konzentrat enthält 25 mg Pemetrexed

(als Pemetrexeddiarginin).

1 Durchstechflasche mit 4 ml Konzentrat ent-

hält 100 mg Pemetrexed (als Pemetrexed-

diarginin).

1 Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat

enthält 500 mg Pemetrexed (als Pemetre-

xeddiarginin).

1 Durchstechflasche mit 40 ml Konzentrat

enthält 1.000 mg Pemetrexed (als Pemetre-

xeddiarginin).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung

Dieses Arzneimittel enthält 140 mg Propy-

lenglycol in jeder 4-ml-Durchstechflasche,

was 35 mg/ml entspricht.

Dieses Arzneimittel enthält 700 mg Propy-

lenglycol in jeder 20-ml-Durchstechflasche,

was 35 mg/ml entspricht.

Dieses Arzneimittel enthält 1.400 mg Propy-

lenglycol in jeder 40-ml-Durchstechflasche,

was 35 mg/ml entspricht.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-

lösung.

Klare, farblose bis leicht gelbe bis braune,

braun-gelbe oder grün-gelbe Lösung.

Der pH-Wert des Konzentrats liegt zwischen

8,3 und 9,0.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Malignes Pleuramesotheliom

Pemetrexed STADA® in Kombination mit

Cisplatin ist angezeigt zur Behandlung von

chemonaiven Patienten mit inoperablem

malignem Pleuramesotheliom.

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Pemetrexed STADA® ist in Kombination mit

Cisplatin angezeigt zur First-line-Therapie

von Patienten mit lokal fortgeschrittenem

oder metastasiertem nicht-kleinzelligem

Lungenkarzinom außer bei überwiegender

plattenepithelialer Histologie (siehe Ab-

schnitt 5.1).

Pemetrexed STADA® in Monotherapie ist

angezeigt für die Erhaltungstherapie bei lo-

kal fortgeschrittenem oder metastasiertem

nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom außer

bei überwiegender plattenepithelialer Histo-

logie bei Patienten, deren Erkrankung nach

einer platinbasierten Chemotherapie nicht

unmittelbar fortgeschritten ist (siehe Ab-

schnitt 5.1).

Pemetrexed STADA® in Monotherapie ist

angezeigt zur Behandlung in Zweitlinienthe-

rapie von Patienten mit lokal fortgeschrit-

tenem oder metastasiertem nicht-kleinzelli-

gem Lungenkarzinom außer bei überwie-

gender plattenepithelialer Histologie (siehe

Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Pemetrexed STADA® darf nur unter der Auf-

sicht von Ärzten mit Erfahrung in der An-

wendung von antineoplastischen Arzneimit-

teln angewendet werden.

Pemetrexed STADA® in Kombination mit

Cisplatin

Die empfohlene Dosis von Pemetrexed

STADA® beträgt 500 mg/m2 Körperoberflä-

che (KOF) verabreicht als intravenöse Infu-

sion (IV) über einen Zeitraum von 10 Minuten

am ersten Tag jedes 21-tägigen Behand-

lungszyklus. Die empfohlene Dosis von Cis-

platin beträgt 75 mg/m2 KOF als Infusion

über einen Zeitraum von zwei Stunden etwa

30 Minuten nach Abschluss der Pemetre-

xed-Infusion am ersten Tag jedes 21-tägigen

Behandlungszyklus. Die Patienten müssen

vor und/oder nach der Cisplatin-Gabe eine

angemessene antiemetische Behandlung

sowie ausreichend Flüssigkeit erhalten (sie-

he Cisplatin Gebrauchsinformation für spe-

zielle Dosierungshinweise).

Pemetrexed STADA® in Monotherapie

Bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lun-

genkarzinom nach vorangegangener Che-

motherapie beträgt die empfohlene Dosis

von Pemetrexed STADA® 500 mg/m2 KOF

verabreicht als intravenöse Infusion (IV) über

einen Zeitraum von 10 Minuten am ersten

Tag jedes 21-tägigen Behandlungszyklus.

Prämedikation

Zur Reduktion der Häufigkeit und Schwere

von Hautreaktionen muss am Tag vor und

am Tag der Pemetrexed-Gabe sowie am

Tag nach der Behandlung ein Kortikosteroid

gegeben werden. Das Kortikosteroid muss

einer zweimal täglichen oralen Gabe von

4 mg Dexamethason entsprechen (siehe

Abschnitt 4.4).

Patienten, die mit Pemetrexed behandelt

werden, müssen zur Reduktion der Toxizität

zusätzlich Vitamine erhalten (siehe Ab-

schnitt 4.4). Patienten müssen täglich orale

Gaben von Folsäure oder Multivitamine mit

Folsäure (350 bis 1.000 Mikrogramm) erhal-

ten. Während der sieben Tage vor der ersten

Dosis Pemetrexed müssen mindestens

5 Dosen Folsäure eingenommen werden

und die Einnahme muss während der ge-

samten Therapiedauer sowie für weitere

21 Tage nach der letzten Pemetrexed-Dosis

fortgesetzt werden. Patienten müssen eben-

falls eine intramuskuläre Injektion Vitamin B12

(1.000 Mikrogramm) in der Woche vor der

ersten Pemetrexed-Dosis erhalten sowie

nach jedem dritten Behandlungszyklus. Die

weiteren Vitamin B12 Injektionen können am

selben Tag wie Pemetrexed gegeben wer-

den.

Überwachung

Bei Patienten, die Pemetrexed erhalten, soll-

te vor jeder Gabe ein vollständiges Blutbild

erstellt werden, einschließlich einer Diffe-

renzierung der Leukozyten und einer Throm-

bozytenzählung. Vor jeder Chemotherapie

müssen Blutuntersuchungen zur Überprü-

fung der Nieren- und Leberfunktion erfol-

gen. Vor dem Beginn jedes Zyklus müssen

die Patienten mindestens die folgenden

Werte aufweisen: absolute Neutrophilenzahl

≥ 1.500 Zellen/mm3; Thrombozytenzahl

≥ 100.000 Zellen/mm3. Die Kreatinin-Clear-

ance muss ≥ 45 ml/min betragen.

Das Gesamtbilirubin sollte ≤ 1,5-Fache des

oberen Grenzwertes betragen. Die alkali-

sche Phosphatase (AP), Aspartat-Amino-

transferase (AST oder SGOT) und Alanin-

Aminotransferase (ALT oder SGPT) sollte

≤ 3-Fache des oberen Grenzwertes betra-

gen. Für die alkalische Phosphatase, AST

und ALT sind bei Vorliegen von Lebermeta-

stasen Werte ≤ 5-Fache des oberen Grenz-

wertes akzeptabel.

Dosisanpassungen

Am Beginn eines neuen Behandlungszyklus

muss eine Dosisüberprüfung stattfinden un-

ter Berücksichtigung des Nadirs des Blut-

bildes oder der maximalen nicht-hämatolo-

gischen Toxizität der vorhergehenden The-

rapiezyklen. Möglicherweise muss die Be-

handlung verschoben werden, um genü-

gend Zeit zur Erholung zu gestatten. Nach

der Erholung müssen die Patienten entspre-

chend der Hinweise in den Tabellen 1, 2

und 3 auf Seite 2 weiterbehandelt werden,

die für Pemetrexed STADA® als Monothe-

rapie oder in Kombination mit Cisplatin

anzuwenden sind.

Sollten Patienten nicht-hämatologische To-

xizität ≥ Grad 3 entwickeln (ausgenommen

Neurotoxizität), muss die Therapie mit Pe-

metrexed STADA® unterbrochen werden,

bis der Patient den Wert vor der Behandlung

oder darunter erreicht hat. Die Behandlung

sollte dann entsprechend der Richtlinien in

Tabelle 2 fortgesetzt werden.

Falls eine Neurotoxizität auftritt, muss die

Dosis von Pemetrexed und Cisplatin gemäß

Tabelle 3 angepasst werden. Die Behand-

lung ist beim Auftreten von Neurotoxizität

Grad 3 oder 4 abzubrechen.

Die Behandlung mit Pemetrexed STADA®

muss abgebrochen werden, wenn bei Pa-

tienten nach 2 Dosisreduktionen eine hä-

matologische Toxizität oder nicht-hämatolo-

gische Toxizität Grad 3 oder 4 auftritt oder

sofort beim Auftreten von Grad 3 oder 4

Neurotoxizität.

Besondere Patientengruppen
Ältere Patienten

Klinische Studien ergaben keinen Hinweis,

dass bei Patienten im Alter von 65 Jahren

oder darüber im Vergleich zu Patienten im

Alter unter 65 Jahren ein erhöhtes Risiko für

Nebenwirkungen besteht. Es sind keine

Dosisreduktionen erforderlich, welche über

die für alle Patienten empfohlenen hinaus-

gehen.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Pe-

metrexed STADA® in der Behandlung von

Kindern und Jugendlichen mit malignem

Pleuramesotheliom und nicht-kleinzelligem

Lungenkarzinom.

Patienten mit Nierenfunktionseinschränkung

(Standardformel nach Cockroft und Gault

oder glomeruläre Filtrationsrate gemessen

mit der Tc99m-DPTA Serumclearance-Me-

thode)

Pemetrexed wird hauptsächlich unverändert

durch renale Exkretion eliminiert. In klini-

schen Studien waren bei Patienten mit einer

Kreatinin-Clearance von ≥ 45 ml/min keineJu
li
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Dosisanpassungen notwendig, die über die

für alle Patienten empfohlenen Dosisanpas-

sungen hinausgehen. Die Datenlage bei

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von

unter 45 ml/min war nicht ausreichend; da-

her wird die Anwendung nicht empfohlen

(siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstörung

Es wurde kein Zusammenhang zwischen

AST (SGOT), ALT (SGPT) oder Gesamtbiliru-

bin und der Pharmakokinetik von Pemetre-

xed beobachtet. Allerdings wurden Patien-

ten mit einer Leberfunktionseinschränkung

von > dem 1,5-Fachen des oberen Biliru-

bin-Grenzwertes und/oder Aminotransfe-

rase-Werten von > dem 3,0-Fachen des

oberen Grenzwertes (bei Abwesenheit von

Lebermetastasen) oder > 5,0-Fachen des

oberen Grenzwertes (bei Vorhandensein

von Lebermetastasen) nicht speziell in den

Studien untersucht.

Art der Anwendung
Vorsichtsmaßnahmen bei der Handhabung/

vor der Anwendung von Pemetrexed

STADA® siehe Abschnitt 6.6.

Pemetrexed STADA® ist zur intravenö-

sen Anwendung bestimmt. Pemetrexed

STADA® sollte als intravenöse Infusion über

10 Minuten am ersten Tag eines jeden 21-tä-

gigen Zyklus verabreicht werden.

Hinweise zur Verdünnung des Arzneimittels

vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten

sonstigen Bestandteile.

Stillen (siehe Abschnitt 4.6).

Gleichzeitige Gelbfieberimpfung (siehe Ab-

schnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Pemetrexed kann die Knochenmarkfunktion

unterdrücken; dies manifestiert sich als Neu-

tropenie, Thrombozytopenie und Anämie

(oder Panzytopenie) (siehe Abschnitt 4.8).

Die Knochenmarksuppression ist üblicher-

weise die dosislimitierende Toxizität. Patien-

ten müssen im Hinblick auf die Knochen-

marksuppression überwacht werden und

Pemetrexed darf nicht an Patienten verab-

reicht werden, bevor deren absolute Neutro-

philenzahl wieder einen Wert von ≥ 1.500

Zellen/mm3 und die Thrombozytenzahl wie-

der einen Wert von ≥ 100.000 Zellen/mm3

erreicht hat. Eine Dosisreduktion für weitere

Zyklen basiert auf dem Nadir der absoluten

Neutrophilenzahl, Thrombozytenzahl und

maximaler nicht-hämatologischer Toxizität,

wie sie in den vorangegangenen Behand-

lungszyklen beobachtet wurden (siehe Ab-

schnitt 4.2).

Eine geringere Toxizität und eine Reduktion

der Grad 3/4 hämatologischen und nicht-

hämatologischen Toxizität wie Neutrope-

nie, febrile Neutropenie und Infektion mit

Grad 3/4 Neutropenie wurden beobachtet,

wenn eine Vorbehandlung mit Folsäure und

Vitamin B12 stattgefunden hatte. Daher müs-

sen alle mit Pemetrexed behandelten Pa-

tienten angewiesen werden, Folsäure und

Vitamin B12 als prophylaktische Maßnahme

zur Reduktion behandlungsbedingter Toxizi-

tät anzuwenden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, die nicht mit Kortikosteroiden

vorbehandelt wurden, wurden Hautreaktio-

nen berichtet. Eine Vorbehandlung mit De-

xamethason (oder Äquivalent) kann die Häu-

figkeit und Schwere von Hautreaktionen ver-

ringern (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von

unter 45 ml/min wurden nicht in ausreichen-

der Anzahl untersucht. Bei Patienten mit

einer Kreatinin-Clearance von <45 ml/min

wird die Anwendung nicht empfohlen (siehe

Abschnitt 4.2).

Patienten mit leichter bis mittlerer Nie-

reninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 45 bis

79 ml/min) müssen die gleichzeitige Ein-

nahme nichtsteroidaler Antiphlogistika

(NSAIDs) wie Ibuprofen und Acetylsalicyl-

säure (>1,3 g täglich) für mindestens 2 Ta-

ge vor der Therapie, am Tag der Therapie

und mindestens 2 Tage nach der Therapie

mit Pemetrexed vermeiden (siehe Ab-

schnitt 4.5).

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer

Niereninsuffizienz, für die eine Therapie mit

Pemetrexed vorgesehen ist, sollte die Ein-

nahme von NSAIDs mit langer Halbwertzeit

für mindestens 5 Tage vor der Therapie, am

Tag der Therapie und mindestens 2 Tage

nach der Therapie mit Pemetrexed unter-

brochen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Über schwerwiegende renale Ereignisse,

einschließlich akutem Nierenversagen, wur-

de bei Pemetrexed Monotherapie oder in

Kombination mit anderen Chemotherapeuti-

ka berichtet. Viele Patienten, bei denen diese

Ereignisse auftraten, hatten entsprechende

Risikofaktoren für das Auftreten von renalen

Ereignissen, einschließlich Dehydratation,

vorbestehendem Bluthochdruck oder Dia-

betes. Nach dem Inverkehrbringen wurden

bei Pemetrexed Monotherapie oder in Kom-

bination mit anderen Chemotherapeutika

ebenfalls nephrogener Diabetes insipidus

und Nierentubulusnekrose berichtet. Die

meisten dieser Ereignisse bildeten sich

nach dem Absetzen von Pemetrexed wieder

zurück. Die Patienten sind regelmäßig auf

akute Nierentubulusnekrose, eine einge-

schränkte Nierenfunktion sowie Symptome

von nephrogenem Diabetes insipidus (z.B.

Hypernatriämie) zu überwachen.

Die Wirkung von Flüssigkeit im transzellulä-

ren Raum, wie z.B. Pleuraerguss oder Asci-

tes, auf Pemetrexed ist nicht vollständig

bekannt. Eine Phase 2 Studie mit Pemetre-

xed mit 31 Patienten mit soliden Tumoren

und gleichbleibender Flüssigkeitsansamm-

lung im transzellulären Raum zeigte keinen

Unterschied der Pemetrexed-Dosis, der nor-

malisierten Plasma-Konzentration oder der

Clearance verglichen mit Patienten ohne

Flüssigkeitsansammlung im transzellulären

Raum. Daher soll bei Flüssigkeitsansamm-

lung im transzellulären Raum eine Drainage

des Ergusses vor der Pemetrexed-Behand-
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Tabelle 2 – Dosisanpassung für Pemetrexed (als Monotherapie oder in Kombination)
und Cisplatin – Nicht-hämatologische Toxizität a, b

Pemetrexed-Dosis
(mg/m2)

Cisplatin-Dosis
(mg/m2)

Jede Toxizität Grad 3 oder 4 außer

Mukositis

75% der vorigen Dosis 75% der vorigen Dosis

Jede Diarrhö, die eine Hospitalisie-

rung erfordert (unabhängig vom

Grad) oder Diarrhö Grad 3 oder 4

75% der vorigen Dosis 75% der vorigen Dosis

Grad 3 oder 4 Mukositis 50% der vorigen Dosis 100% der vorigen Dosis

a National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2.0; NCI 1998)
b Ausgenommen Neurotoxizität

Tabelle 3 – Dosisanpassung für Pemetrexed (als Monotherapie oder in Kombination)
und Cisplatin – Neurotoxizität

CTCa Grad Pemetrexed-Dosis
(mg/m2)

Cisplatin-Dosis
(mg/m2)

0 – 1 100% der vorigen Dosis 100% der vorigen Dosis

2 100% der vorigen Dosis 50% der vorigen Dosis

a National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2.0; NCI 1998)

Tabelle 1 – Dosisanpassung für Pemetrexed (als Monotherapie oder in Kombination)
und Cisplatin – Hämatologische Toxizität

Nadir absolute Neutrophilenzahl <500/mm3 und

Nadir Thrombozyten ≥ 50.000/mm3

75% der vorigen Dosis (sowohl Peme-

trexed als auch Cisplatin)

Nadir Thrombozyten <50.000/mm3 unabhängig

vom Nadir der absoluten Neutrophilenzahl

75% der vorigen Dosis (sowohl Peme-

trexed als auch Cisplatin)

Nadir Thrombozyten <50.000/mm3 mit Blutunga

unabhängig vom Nadir der absoluten Neutro-

philenzahl

50% der vorigen Dosis (sowohl Peme-

trexed als auch Cisplatin)

a Diese Kriterien entsprechen der Definition der National Cancer Institute Common Toxicity

Criteria (CTC v2.0; NCI 1998) ≥ CTC Grad 2 Blutung.



lung in Betracht gezogen werden, diese ist

aber nicht unbedingt notwendig.

Aufgrund der gastrointestinalen Toxizität von

Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin

wurden schwere Dehydratationen beobach-

tet. Daher müssen Patienten eine ausrei-

chende antiemetische Behandlung und an-

gemessene Flüssigkeitszufuhr vor und/oder

nach der Behandlung erhalten.

Schwerwiegende kardiovaskuläre Ereignis-

se, einschließlich Myokardinfarkt, und zere-

brovaskuläre Ereignisse wurden in klini-

schen Studien mit Pemetrexed gelegentlich

berichtet, wenn dieser Wirkstoff üblicherwei-

se in Kombination mit einem anderen zyto-

toxischen Wirkstoff verabreicht wurde. Die

meisten Patienten, bei denen diese Ereig-

nisse beobachtet wurden, hatten vorbeste-

hende kardiovaskuläre Risikofaktoren (siehe

Abschnitt 4.8).

Ein immunsupprimierter Status ist bei Krebs-

patienten häufig. Aus diesem Grund wird

die gleichzeitige Anwendung attenuierter Le-

bendimpfstoffe nicht empfohlen (siehe Ab-

schnitt 4.3 und 4.5).

Pemetrexed kann das Erbgut schädigen.

Geschlechtsreife Männer müssen ange-

wiesen werden, während der Behandlung

und bis zu 3 Monate danach kein Kind

zu zeugen. Es werden wirksame kontrazep-

tive Maßnahmen oder Enthaltsamkeit emp-

fohlen. Da die Möglichkeit einer irreversi-

blen Schädigung der Fortpflanzungsfähig-

keit durch Pemetrexed besteht, sollten Män-

ner vor dem Behandlungsbeginn darauf hin-

gewiesen werden, Beratung hinsichtlich der

Spermakonservierung einzuholen.

Frauen im gebärfähigen Alter müssen wäh-

rend der Behandlung mit Pemetrexed und

für 6 Monate nach Abschluss der Behand-

lung wirksame Methoden der Kontrazeption

anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Es wurden Fälle von Strahlenpneumonitis

bei Patienten berichtet, die vor, während

oder nach ihrer Pemetrexed-Therapie be-

strahlt wurden. Diesen Patienten sollte be-

sondere Aufmerksamkeit gelten und die

Verabreichung von radiosensibilisierenden

Substanzen sollte mit Vorsicht erfolgen.

Bei Patienten, die Wochen oder Jahre zuvor

eine Strahlentherapie erhalten hatten, wur-

den Fälle von sog. „Radiation Recall“ be-

richtet.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Pemetrexed wird hauptsächlich unverändert

renal durch tubuläre Sekretion und in gerin-

gerem Ausmaß durch glomeruläre Filtration

ausgeschieden. Eine gleichzeitige Anwen-

dung nephrotoxischer Arzneimittel (z.B. Ami-

noglycoside, Schleifendiuretika, platinhaltige

Arzneimittel, Ciclosporin) könnte zu einer

verzögerten Ausscheidung von Pemetrexed

führen. Diese Kombination sollte mit Vorsicht

angewendet werden. Sofern notwendig, soll-

te die Kreatinin-Clearance eng überwacht

werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Substan-

zen, die ebenfalls tubulär sezerniert werden

(z.B. Probenecid, Penicillin), kann möglicher-

weise zu einer verzögerten Ausscheidung

von Pemetrexed führen. Wenn diese Arznei-

mittel mit Pemetrexed kombiniert werden,

sollte dies mit Vorsicht geschehen. Falls

notwendig, muss die Kreatinin-Clearance

eng überwacht werden.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion

(Kreatinin-Clearance ≥ 80 ml/min) können

hohe Dosen nichtsteroidaler Antiphlogistika

(NSAIDs, wie Ibuprofen >1.600 mg/Tag)

und Acetylsalicylsäure in hoher Dosis

(≥ 1,3 g täglich) zu einer verringerten Peme-

trexed-Ausscheidung mit der Folge eines

vermehrten Auftretens von Nebenwirkungen

führen. Daher ist Vorsicht geboten, wenn bei

Patienten mit normaler Nierenfunktion (Krea-

tinin-Clearance ≥ 80 ml/min) hohe Dosen

von NSAIDs oder Acetylsalicylsäure in ho-

her Dosis angewendet werden.

Bei Patienten mit leichter bis mittlerer Nie-

reninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 45 bis

79 ml/min) muss die gleichzeitige Anwen-

dung von Pemetrexed und NSAIDs (z.B.

Ibuprofen) oder Acetylsalicylsäure in hoher

Dosis für mindestens 2 Tage vor der The-

rapie, am Tag der Therapie und mindestens

2 Tage nach der Therapie mit Pemetrexed

vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Da keine Daten hinsichtlich des Interaktions-

potenzials mit NSAIDs mit langer Halbwert-

zeit wie Piroxicam oder Rofecoxib vorliegen,

sollte die gleichzeitige Anwendung mit Pe-

metrexed bei Patienten mit leichter bis mit-

telschwerer Niereninsuffizienz für mindes-

tens 5 Tage vor der Therapie, am Tag der

Therapie und mindestens 2 Tage nach der

Therapie mit Pemetrexed unterbrochen wer-

den (siehe Abschnitt 4.4). Bei gleichzeitiger

Anwendung von NSAIDs ist es notwendig,

die Patienten genau zu überwachen, ob

Toxizitäten auftreten, insbesondere Kno-

chenmarkdepression und gastrointestinale

Toxizität.

Pemetrexed wird nur gering hepatisch me-

tabolisiert. Ergebnisse aus In-vitro-Studien

mit humanen Lebermikrosomen deuten da-

rauf hin, dass keine klinisch signifikante

Inhibition der metabolischen Clearance

von Arzneimitteln zu erwarten ist, die von

den Cytochromen CYP3A, CYP2D6, CYP-

2C9 und CYP1A2 metabolisiert werden.

Wechselwirkungen, die alle Zytostatika
betreffen:
Aufgrund eines erhöhten Thromboserisikos

bei Krebspatienten werden häufig Antiko-

agulanzien angewendet. Die große intraindi-

viduelle Variabilität des Gerinnungsstatus

während der Krankheit und die Möglichkeit

von Wechselwirkungen zwischen oralen An-

tikoagulanzien und antineoplastischer Che-

motherapie erfordert eine erhöhte Überwa-

chungsfrequenz der INR (International Nor-

malised Ratio), wenn die Entscheidung ge-

troffen wurde, den Patienten mit oralen An-

tikoagulanzien zu behandeln.

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert:

Gelbfieberimpfstoff: Gefahr einer tödlichen

generalisierten Impferkrankung (siehe Ab-

schnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen:

attenuierte Lebendimpfstoffe (ausgenom-

men Gelbfieber, diese ist kontraindiziert):

Gefahr einer systemischen, möglicherweise

tödlichen, Erkrankung. Das Risiko ist bei

Patienten mit einer bereits bestehenden

Immunsuppression aufgrund der zugrunde-

liegenden Krankheit erhöht. Verwenden Sie

einen inaktivierten Impfstoff, sofern verfügbar

(Poliomyelitis) (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit
Frauen im gebärfähigen Alter/Verhütung
bei Männern und Frauen
Pemetrexed kann das Erbgut schädigen.

Frauen im gebärfähigen Alter müssen wäh-

rend der Behandlung mit Pemetrexed und

für 6 Monate nach Abschluss der Behand-

lung eine zuverlässige Verhütungsmethode

anwenden. Geschlechtsreife Männer müs-

sen angewiesen werden, während der Be-

handlung wirksame kontrazeptive Maßnah-

men zu verwenden und bis zu 3 Monate

danach kein Kind zu zeugen.

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten für die Verwendung

von Pemetrexed bei Schwangeren vor, aber

wie bei anderen Antimetaboliten werden bei

einer Anwendung in der Schwangerschaft

schwere Geburtsdefekte erwartet. Tierexpe-

rimentelle Studien haben eine Reproduk-

tionstoxizität gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Pemetrexed darf nicht während der Schwan-

gerschaft angewendet werden, außer wenn

unbedingt erforderlich und nach sorgfälti-

ger Abwägung des Nutzens für die Mutter

und des Risikos für den Fötus (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Pemetrexed in die

Muttermilch übergeht und unerwünschte

Wirkungen beim gestillten Säugling kön-

nen nicht ausgeschlossen werden. Daher

darf eine Mutter während der Behandlung

mit Pemetrexed nicht stillen (siehe Ab-

schnitt 4.3).

Fertilität
Da die Möglichkeit einer irreversiblen Schä-

digung der Fortpflanzungsfähigkeit durch

Pemetrexed besteht, sollten Männer vor

dem Behandlungsbeginn darauf hingewie-

sen werden, Beratung hinsichtlich der Sper-

makonservierung einzuholen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswir-

kungen auf die Verkehrstüchtigkeit und das

Bedienen von Maschinen durchgeführt. Al-

lerdings wurde berichtet, dass Pemetrexed

Müdigkeit verursachen kann. Daher müs-

sen Patienten vor der aktiven Teilnahme

am Verkehr oder dem Bedienen von Ma-

schinen gewarnt werden, wenn diese Wir-

kung auftritt.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Nebenwirkungspro-

fils

Die am häufigsten berichteten unerwünsch-

ten Ereignisse, die im Zusammenhang mit

Pemetrexed standen, entweder in der Mo-

no- oder in der Kombinationstherapie ange-

wendet, sind Knochenmarksuppression-be-

dingte Anämie, Neutropenie, Leukopenie,

Thrombozytopenie und gastrointestinale To-Ju
li
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xizitäten, die als Anorexie, Übelkeit, Erbre-

chen, Diarrhö, Obstipation, Pharyngitis, Mu-

kositis und Stomatitis in Erscheinung treten.

Andere Nebenwirkungen sind Nierentoxizi-

täten, erhöhte Aminotransferasen, Alopezie,

Müdigkeit, Dehydratation, Rash (Hautrö-

tung), Infektion/Sepsis und Neuropathie.

Selten aufgetretene Ereignisse sind das

Stevens-Johnson Syndrom und die toxi-

sche epidermale Nekrolyse.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-

gen

In Tabelle 4 werden unerwünschte Ereignis-

se unabhängig vom Kausalzusammenhang

mit Pemetrexed gelistet, die entweder aus

pivotalen Zulassungsstudien (JMCH, JMEI,

JMBD, JMEN und PARAMOUNT), in denen

Pemetrexed in der Monotherapie oder in

Kombination mit Cisplatin eingesetzt wurde,

oder aus der Zeit nach Markteinführung

stammen.

Die Nebenwirkungen sind nach den

MedDRA Systemorganklassen aufgeführt.

Die folgende Terminologie wurde zur Sortie-

rung der Häufigkeit genutzt:

sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100, <1/10),

gelegentlich (≥ 1/1.000, <1/100), selten

(≥ 1/10.000, <1/1.000), sehr selten

(<1/10.000) und nicht bekannt (Häufigkeit

auf Grundlage der verfügbaren Daten nicht

abschätzbar).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem

Bundesinstitut für Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Überdosierung
Berichtete Symptome einer Überdosierung

waren Neutropenie, Anämie, Thrombozyto-

penie, Mukositis, sensorische Polyneuropa-

thie und Hautrötung. Eine erwartete Kom-

plikation einer Überdosierung ist eine Kno-

chenmarkdepression, die sich als Neutro-

penie, Thrombozytopenie und Anämie ma-

nifestiert. Außerdem können Infektionen mit

oder ohne Fieber, Durchfall und/oder Mu-

kositis auftreten. Im Fall einer vermuteten

Überdosierung müssen die Patienten mittels

geeigneter Blutuntersuchungen überwacht

werden und, soweit notwendig, unterstüt-

zende Therapie erhalten. Die Gabe von

Calciumfolinat/Folinsäure zur Behandlung

der Pemetrexed-Überdosierung sollte erwo-

gen werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Folsäure-

Analoga,

ATC-Code: L01BA04

Pemetrexed ist ein antineoplastisches Anti-

folat, das seine Wirkung ausübt, indem es

wichtige folsäureabhängige metabolische

Prozesse unterbricht, die für die Zellreplika-

tion notwendig sind.

In-vitro-Studien zeigten, dass Pemetrexed

als Antifolat mit mehreren Angriffspunkten

wirkt, indem es die Thymidylatsynthase (TS),

Dihydrofolatreduktase (DHFR) und Glycin-

amidribonucleotidformyltransferase (GARFT)

blockiert, die folatabhängige Schlüsselenzy-

me der de novo Biosynthese von Thymidin-

und Purinnucleotiden sind. Pemetrexed wird

sowohl von dem reduzierten Folat-Carrier

als auch membranständigen folatbinden-
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Tabelle 4. Häufigkeit von allen Graden an unerwünschten Ereignissen unabhängig von einer Kausalität aus den pivotalen Zulassungstudien:
JMEI (Pemetrexed vs. Docetaxel), JMDB (Pemetrexed und Cisplatin versus Gemcitabin und Cisplatin), JMCH (Pemetrexed plus
Cisplatin versus Cisplatin), JMEN und PARAMOUNT (Pemetrexed plus Best Supportive Care versus Placebo plus Best Supportive
Care) und aus der Zeit seit Markteinführung.

Systemorganklasse
(MedDRA)

Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht
bekannt

Infektionen und parasitäre
Erkrankungen

Infektiona

Pharyngitis

Sepsisb Dermohypodermi-

tis

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Neutropenie

Leukopenie

Hämoglobin er-

niedrigt

Febrile Neutrope-

nie

Thrombozyten er-

niedrigt

Panzytopenie Immunvermittelte

hämolytische An-

ämie

Erkrankungen des Immun-
systems

Hypersensitivität Anaphylaktischer

Schock

Stoffwechsel- und
Ernährungsstörungen

Dehydratation

Erkrankungen des Nerven-
systems

Geschmacksstö-

rung

Periphere, motori-

sche Neuropathie

Periphere, senso-

rische Neuropa-

thie

Schwindel

Schlaganfall

Ischämischer

Schlaganfall

Intrakranielle Blu-

tung

Augenerkrankungen Konjunktivitis

Trockenes Auge

Verstärkter Trä-

nenfluss

Keratokonjunktivi-

tis sicca

Augenlidödeme

Oberflächige Au-

generkrankung

Herzerkrankungen Herzversagen

Arrhythmie

Angina

Myokardinfarkt

Koronare Herzer-

krankung

Supraventrikuläre

Arrhythmie

Fortsetzung auf Seite 5



den Proteintransportsystemen in die Zellen

transportiert. Sobald es sich in der Zelle

befindet, wird Pemetrexed schnell und wirk-

sam durch das Enzym Folylpolyglutamat-

synthase in Polyglutamatformen überführt.

Die Polyglutamatformen werden in den Zel-

len zurückgehalten und sind noch stärkere

Inhibitoren der TS und GARFT. Die Polyglu-

tamatreaktion ist ein zeit- und konzentra-

tionsabhängiger Prozess, der in Tumorzellen

stattfindet und, in geringerem Maße, in nor-

malen Zellen. Metaboliten der Polyglutamat-

reaktion haben eine verlängerte intrazelluläre

Halbwertszeit, was zu einer verlängerten

Wirkdauer in malignen Zellen führt.

Die Europäische Arzneimittel-Agentur ver-

zichtet auf die Verpflichtung zur Vorlage von

Ergebnissen klinischer Prüfungen mit Pe-

metrexed bei allen Untergruppen der pädia-

trischen Bevölkerung in allen zugelassenen

Indikationen (siehe Abschnitt 4.2).

Klinische Wirksamkeit

Mesotheliom
EMPHACIS, eine multizentrische, randomi-

sierte, einfach-blinde Phase 3 Studie von

Pemetrexed plus Cisplatin gegen Cisplatin

bei chemonaiven Patienten mit malignem

Pleuramesotheliom zeigte, dass mit Peme-

trexed und Cisplatin behandelte Patienten

einen klinisch bedeutsamen Vorteil eines

um median 2,8 Monate verlängerten Über-

lebens gegenüber solchen Patienten hatten,

die nur mit Cisplatin behandelt wurden.

Während der Studie wurde eine niedrig

dosierte Folsäure- und Vitamin B12-Gabe in

die Therapie eingeführt, um die Toxizität zu

verringern. Die primäre Analyse dieser Stu-Ju
li
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse
(MedDRA)

Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht
bekannt

Gefäßerkrankungen Periphere Ischä-

miec

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums
und Mediastinums

Lungenembolie

Interstitielle Pneu-

monitisbd

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Stomatitis

Anorexie

Erbrechen

Diarrhoe

Übelkeit

Dyspepsie

Verstopfung

Bauchschmerzen

Rektale Blutung

Gastrointestinale

Blutung

Intestinale Perfo-

ration

Ösophagitis

Colitise

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Alaninaminotrans-

ferase erhöht

Aspartatamino-

transferase erhöht

Hepatitis

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-
gewebes

Rash (Hautrötung)

Hautabschup-

pung

Hyperpigmentie-

rung

Pruritus

Erythema multifor-

me

Alopezie

Urtikaria

Erythem Stevens-John-

son-Syndromb

Toxische epider-

male Nekrolyseb

Pemphigoid

Bullöse Dermatitis

Erworbene Epi-

dermolysis bullo-

sa

Erythematöses

Ödemf

Pseudocellulitis

Dermatitis

Ekzem

Prurigo

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Kreatinin-Clear-

ance erniedrigt

Blut-Kreatinin er-

höhte

Nierenversagen

Verminderte glo-

meruläre Filtra-

tionsrate

Nephrogener Dia-

betes insipidus

Nierentubulusne-

krose

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Fatigue Pyrexie

Schmerzen

Ödeme

Brustschmerzen

Schleimhautent-

zündung

Untersuchungen Gammaglutamyl-

transferase erhöht

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Strahlen-Ösopha-

gitis

Strahlenpneumo-

nitis

„Radiation Recall“

a mit und ohne Neutropenie
b in einigen Fällen tödlich
c führt manchmal zu Nekrosen an den Extremitäten
d mit respiratorischer Insuffizienz
e nur in Kombination mit Cisplatin beobachtet
f hauptsächlich in den unteren Extremitäten



die wurde in der Population aller Patienten

vorgenommen, die in dem Behandlungs-

arm die Prüfmedikation erhielten (randomi-

siert und behandelt). Eine Subgruppen-

analyse wurde für diejenigen Patienten

vorgenommen, die Vitamingaben während

der gesamten Behandlungsdauer erhielten

(vollständige Vitamingabe). Die Ergebnisse

dieser Analysen zur Wirksamkeit sind in

Tabelle 5 zusammengefasst.

Eine statistisch signifikante Verbesserung

der klinisch relevanten Symptome (Schmer-

zen und Dyspnoe) im Zusammenhang mit

dem malignen Pleuramesotheliom wurde

bei Anwendung der Lungenkrebssymptom-

skala im Pemetrexed/Cisplatin-Arm (212 Pa-

tienten) gegenüber dem alleinigen Cisplatin-

Arm (218 Patienten) gezeigt. Außerdem wur-

den statistisch signifikante Unterschiede in

Lungenfunktionstests beobachtet. Die Unter-

schiede zwischen den beiden Behand-

lungsarmen ergaben sich durch eine Ver-

besserung der Lungenfunktionsparameter

im Pemetrexed/Cisplatin-Arm und einer Ver-

schlechterung der Lungenfunktion in Laufe

der Zeit im Kontrollarm.

Für die Behandlung von Patienten, die an

einem malignen Pleuramesotheliom leiden,

mit Pemetrexed in der Monotherapie liegen

nur begrenzt Daten vor. Pemetrexed wurde

in Dosen von 500 mg/m2 als Monotherapie

bei 64 chemonaiven Patienten mit malignem

Pleuramesotheliom untersucht. Die Gesamt-

responderrate betrug 14,1%.

NSCLC, Second-Line-Therapie
Eine multizentrische, randomisierte, offene

Phase 3 Studie mit Pemetrexed gegen

Docetaxel bei Patienten mit lokal fortge-

schrittenem oder metastasiertem NSCLC

nach vorheriger Chemotherapie belegte

eine mediane Überlebenszeit von 8,3 Mona-

ten bei mit Pemetrexed behandelten Patien-

ten (Intent to treat Population n = 283) und

von 7,9 Monaten bei mit Docetaxel behan-

delten Patienten (ITT n = 288). In der voran-

gegangenen Chemotherapie war Pemetre-

xed nicht enthalten.

Eine Analyse des Einflusses der Histolo-

gie auf den Behandlungseffekt auf das

Gesamtüberleben fiel zugunsten von Pe-

metrexed bei Patienten mit NSCLC mit

einem überwiegend nicht plattenepithelia-

len histologischen Typ (n = 399, 9,3 versus

8,0 Monate, angepasste HR = 0,78; 95%

CI = 0,61 – 1,00, p = 0,047) aus, bei Pa-

tienten mit Plattenepithelkarzinomhistologie

zugunsten von Docetaxel (n = 172, 6,2

versus 7,4 Monate, angepasste HR =

1,56; 95% CI = 1,08 – 2,26, p = 0,018). Es

wurden keine klinisch relevanten Unter-

schiede des Sicherheitsprofils von Pemetre-

xed in den verschiedenen histologischen

Untergruppen beobachtet.

Begrenzte Daten einer separat randomisier-

ten, kontrollierten Phase 3-Studie zeigen,

dass Wirksamkeitsdaten (Überleben und

progressionsfreies Überleben) für Peme-

trexed zwischen Patienten mit (n = 41)

und ohne (n = 540) Vorbehandlung durch

Docetaxel ähnlich sind.

Siehe Tabelle 6

NSCLC, First-Line-Therapie:
Eine multizentrische, randomisierte, offene

Phase 3 Studie von Pemetrexed in Kombi-

nation mit Cisplatin gegenüber Gemcitabin

in Kombination mit Cisplatin an chemonai-

ven Patienten mit lokal fortgeschrittenem

oder metastasierendem (Grad IIIb oder IV)

nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom zeigte,

dass Pemetrexed in Kombination mit Cis-

platin (Intent to treat [ITT] Gruppe, n = 862)

den primären Endpunkt erreichte und ähn-

liche klinische Wirksamkeit zeigte wie Gem-

citabin in Kombination mit Cisplatin (ITT,

n = 863) bezogen auf Überleben (ange-

passte HR = 0,94; 95% CI = 0,84 – 1,05).

Alle in dieser Studie eingeschlossenen Pa-

tienten hatten einen ECOG Performance

Status von 0 oder 1. Die primäre Wirksam-

keitsanalyse basierte auf der ITT Popula-

tion. Sensitivitätsanalysen von wichtigen

Wirksamkeitsendpunkten wurden auch ge-

genüber der Gruppe untersucht, die die

Einschlusskriterien des Protokolls erfüllten

(PQ = protocol qualified). Die Wirksam-

keitsanalysen der PQ Population sind kon-

sistent mit den Analysen der ITT Population

und unterstützen die Nicht-Unterlegenheit

der Pemetrexed-Cisplatin-Kombination ge-

genüber der Gemcitabin-Cisplatin-Kombi-

nation.

Progressionsfreies Überleben (PFS = pro-

gression free survival) und die Gesamtan-

sprechrate waren zwischen den Behand-

lungsarmen ähnlich: Mittleres PFS war

4,8 Monate für die Kombination Pemetre-

xed/Cisplatin gegenüber 5,1 Monaten für

die Kombination Gemcitabin/Cisplatin (an-
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Tabelle 5. Wirksamkeit von Pemetrexed plus Cisplatin gegenüber Cisplatin
beim malignen Pleuramesotheliom

Randomisierte und
behandelte Patienten

Patienten mit
vollständiger Vitamingabe

Wirksamkeitsparameter Pemetrexed/
Cisplatin
(n = 226)

Cisplatin

(n = 222)

Pemetrexed/
Cisplatin
(n = 168)

Cisplatin

(n = 163)

Medianes Überleben (Monate)

(95% CI)

12,1

(10,0 – 14,4)

9,3

(7,8 – 10,7)

13,3

(11,4 – 14,9)

10,0

(8,4 – 11,9)

Log Rank p-Werta 0,020 0,051

Mediane Zeit bis zur Tumor-

progression (Monate)

(95% CI)

5,7

(4,9 – 6,5)

3,9

(2,8 – 4,4)

6,1

(5,3 – 7,0)

3,9

(2,8 – 4,5)

Log Rank p-Werta 0,001 0,008

Zeit bis zum Therapieversagen

(Monate)

(95% CI)

4,5

(3,9 – 4,9)

2,7

(2,1 – 2,9)

4,7

(4,3 – 5,6)

2,7

(2,2 – 3,1)

Log Rank p-Werta 0,001 0,001

Gesamtansprechrateb

(95% CI)

41,3%

(34,8 – 48,1)

16,7%

(12,0 – 22,2)

45,5%

(37,8 – 53,4)

19,6%

(13,8 – 26,6)

Fisher’s exact p-valuea <0,001 <0,001

Abkürzung: CI = Konfidenzintervall
a p-Wert bezieht sich auf den Vergleich der beiden Arme.
b In dem Pemetrexed/Cisplatin-Arm, randomisiert und behandelt (n = 225) und mit vollständiger

Vitamingabe (n = 167)

Tabelle 6. Wirksamkeit von Pemetrexed gegen Docetaxel in NSCLC – ITT Population

Pemetrexed Docetaxel

Überlebenszeit (Monate)
• Median (m)

• 95% CI für medianes Überleben

• HR

• 95% CI für HR

• p-value für Nicht-Unterlegenheit (HR)

(n = 283)

8,3

(7,0 – 9,4)

(n = 288)

7,9

(6,3 – 9,2)

0,99

(0,82 – 1,20)

0,226

Progressionsfreies Überleben (Monate)
• Median

• HR (95% CI)

(n = 283)

2,9

(n = 288)

2,9

0,97 (0,82 – 1,16)

Zeit bis zum Therapieversagen (Monate)
• Median

• HR (95% CI)

(n = 283)

2,3

(n = 288)

2,1

0,84 (0,71 – 0,997)

Ansprechen (n: qualifiziert für Ansprechen)

• Ansprechrate (%) (95% CI)

• Stabiler Krankheitszustand (%)

(n = 264)

9,1 (5,9 – 13,2)

45,8

(n = 274)

8,8 (5,7 – 12,8)

46,4

Abkürzungen: CI = Konfidenzintervall; HR = Hazard ratio; ITT = Intent to treat; n = Größe der

Gesamtpopulation.



gepasste HR = 1,04; 95% CI = 0,94 – 1,15),

die Gesamtansprechrate betrug 30,6%

(95% CI = 27,3 – 33,9) für die Kombination

Pemetrexed/Cisplatin gegenüber 28,2%

(95% CI = 25,0 – 31,4) für die Kombination

Gemcitabin/Cisplatin. Die PFS Daten wur-

den teilweise durch eine unabhängige Be-

wertung (400 von 1.725 Patienten wurden

nach dem Zufall für die Bewertung ausge-

wählt) bestätigt.

Die Analyse des Einflusses der NSCLC

Histologie auf das Überleben zeigte klinisch

relevante Unterschiede entsprechend der

Histologie, siehe Tabelle 7.

Siehe Abbildung

Es wurden keine klinisch relevanten Unter-

schiede des Sicherheitsprofils von Peme-

trexed in Kombination mit Cisplatin in den

verschiedenen histologischen Untergrup-

pen beobachtet.

Patienten, die mit Pemetrexed und Cis-

platin behandelt wurden, benötigten weni-

ger Transfusionen (16,4% versus 28,9%,

p <0,001), Erythrozytentransfusionen

(16,1% versus 27,3%, p <0,001) und

Thrombozytentransfusionen (1,8% versus

4,5%, p = 0,002). Außerdem benötigten

die Patienten seltener die Gabe von Erythro-

poetin/Darbopoetin (10,4% versus 18,1%,

p <0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% versus

6,1%, p = 0,004), und Eisenpräparaten

(4,3% versus 7,0%, p = 0,021).

NSCLC, Erhaltungstherapie:
JMEN
Eine multizentrische, randomisierte, doppel-

blinde, placebokontrollierte Phase 3-Studie

(JMEN) verglich die Wirksamkeit und Ver-

träglichkeit einer Erhaltungstherapie mit

Pemetrexed plus bestmöglicher supportiver

Therapie (BSC = Best supportive care)

(n = 441) mit der von Placebo plus BSC

(n = 222) bei Patienten mit lokal fortge-

schrittenem (Stadium IIIB) oder metastasier-

tem (Stadium IV) nicht-kleinzelligem Lungen-

karzinom (NSCLC), bei denen nach 4 Zyklen

einer First-Line-Doublet-Therapie mit Cis-

platin oder Carboplatin in Kombination mit

Gemcitabin, Paclitaxel oder Docetaxel keine

Progression aufgetreten war. Eine First-Line-

Doublet-Therapie mit Pemetrexed war nicht

eingeschlossen. Alle in dieser Studie einge-

schlossenen Patienten hatten einen ECOG

Performance Status von 0 oder 1. Die Pa-

tienten erhielten die Erhaltungstherapie bis

zum Fortschreiten der Erkrankung. Wirksam-

keit und Verträglichkeit wurden ab dem Zeit-

punkt der Randomisierung bewertet, die im

Anschluss an die First-Line-Therapie (Induk-

tionstherapie) erfolgte. Im Median erhielten

die Patienten 5 Zyklen in der Erhaltungsthe-

rapie mit Pemetrexed und 3,5 Zyklen mit

Placebo. Insgesamt erhielten 213 Patienten

(48,3%) ≥ 6 Zyklen und insgesamt 103 Pa-

tienten (23,4%) ≥ 10 Zyklen der Behandlung

mit Pemetrexed.

Die Studie erreichte ihren primären End-

punkt und zeigte eine statistisch signifikante

Verbesserung des progressionsfreien Über-

lebens (PFS = Progression free survival)

in der mit Pemetrexed behandelten Gruppe

im Vergleich zum Placebo-Arm (n = 581,

unabhängige Auswertung der Population,

median 4,0 Monate vs. 2,0 Monate) (Ha-

zard-Ratio = 0,60, 95% CI: 0,49 – 0,73,

p <0,00001). Die unabhängige Beurteilung

der CT-Scans der Patienten bestätigte die

Ergebnisse der Bewertung des progres-

sionsfreien Überlebens durch den Prüfer.

Das mediane Überleben (OS – Overall

Survival) lag bei der Gesamtpopulation

(n = 663) im Pemetrexed-Arm bei 13,4 Mo-

naten und im Placebo-Arm bei 10,6 Mo-

naten, Hazard-Ratio = 0,79 (95% CI:

0,65 – 0,95; p = 0,01192).

In Übereinstimmung mit anderen Studien zu

Pemetrexed wurden in der JMEN in Abhän-

gigkeit von der Histologie des NSCLC un-

terschiedliche Therapie-Ergebnisse beob-

achtet. Bei Patienten mit NSCLC außer

überwiegender plattenepithelialer Histologie

(n = 430, unabhängige Auswertung der

Population) betrug das mediane progres-

sionsfreie Überleben PFS im Pemetrexed-

Arm 4,4 Monate und 1,8 Monate im Pla-

cebo-Arm, Hazard-Ratio = 0,47, 95% CI:

0,37 – 0,60, p = 0,00001. Das mediane

Überleben (OS) bei Patienten mit NSCLC

außer überwiegender plattenepithelialer His-

tologie (n = 481) betrug im Pemetrexed-

Arm 15,5 Monate und im Placebo-Arm

10,3 Monate, Hazard-Ratio = 0,70, 95%

CI: 0,56 – 0,88, p = 0,002). Bei Berücksich-

tigung der Induktionsphase betrug das me-

diane Überleben bei Patienten mit NSCLC

außer überwiegender plattenepithelialer His-

tologie 18,6 Monate unter Pemetrexed und

13,6 Monate unter Placebo (Hazard-Ratio =

0,71, 95% CI: 0,56 – 0,88, p = 0,002).

Bei Patienten mit plattenepithelialer Histolo-

gie deutete sich hinsichtlich des PFS und

des OS kein Vorteil von Pemetrexed gegen-

über Placebo an.

Es wurden keine klinisch relevanten Unter-

schiede in Hinblick auf das Verträglich-
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Tabelle 7. Wirksamkeit von Pemetrexed + Cisplatin vs. Gemcitabin + Cisplatin in der First-Line-Therapie
des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) – ITT Population und histologische Untergruppen

ITT Population und histo-
logische Untergruppen

Mediane Überlebenszeit in Monaten
(95 % CI)

Angepasste
Hazard Ratio (HR)

(95% CI)

Überlegenheit
p-Wert

Pemetrexed + Cisplatin Gemcitabin + Cisplatin

ITT Population

(n = 1.725)

10,3

(9,8 – 11,2)

n = 862 10,3

(9,6 – 10,9)

n = 863 0,94a

(0,84 – 1,05)

0,259

Adenokarzinom

(n = 847)

12,6

(10,7 – 13,6)

n = 436 10,9

(10,2 – 11,9)

n = 411 0,84

(0,71 – 0,99)

0,033

Großzelliges Karzinom

(n = 153)

10,4

(8,6 – 14,1)

n = 76 6,7

(5,5 – 9,0)

n = 77 0,67

(0,48 – 0,96)

0,027

Andere

(n = 252)

8,6

(6,8 – 10,2)

n = 106 9,2

(8,1 – 10,6)

n = 146 1,08

(0,81 – 1,45)

0,586

Plattenepithelkarzinom

(n = 473)

9,4

(8,4 – 10,2)

n = 244 10,8

(9,5 – 12,1)

n = 229 1,23

(1,00 – 1,51)

0,050

Abkürzungen: CI = Konfidenzintervall; ITT = intent-to-treat; n = Größe der Gesamtpopulation
a Statistisch signifikant für Nicht-Unterlegenheit, mit einem Gesamtkonfidenzintervall für HR (= Hazard ratio) deutlich unter der Nicht-Unterlegen-

heitsgrenze von 1,17645 (p<0,001).

Kaplan Meier Kurven der Überlebenszeit nach Histologie

P+C: Pemetrexed + Cisplatin

G+C: Gemcitabin + Cisplatin



keitsprofil von Pemetrexed in den Histolo-

gie-Subgruppen beobachtet.

Siehe Abbildung oben

PARAMOUNT
Eine multizentrische, randomisierte, doppel-

blinde, placebokontrollierte Phase 3-Studie

(PARAMOUNT) verglich die Wirksamkeit

und Verträglichkeit einer Erhaltungstherapie

mit Pemetrexed plus bestmöglicher suppor-

tiver Therapie (BSC = Best supportive care)

(n = 359) mit der von Placebo plus BSC

(n = 180) bei Patienten mit lokal fortge-

schrittenem (Stadium IIIB) oder metastasier-

tem (Stadium IV) nicht-kleinzelligem Lun-

genkarzinom (NSCLC), mit Ausnahme von

überwiegender plattenepithelialer Histologie,

bei denen nach 4 Zyklen einer First-Line-

Doublet-Therapie (Induktionstherapie) mit

Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin

keine Progression aufgetreten war. Von

den 939 Patienten, die als Induktionsthera-

pie Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin

erhielten, wurden 539 Patienten auf eine Er-

haltungstherapie mit Pemetrexed oder Pla-

cebo randomisiert. Von diesen randomisier-

ten Patienten hatten 44,9% ein komplettes/

partielles Ansprechen und 51,9% eine sta-

bile Erkrankung nach der Induktionstherapie

Pemetrexed plus Cisplatin gezeigt.

Für eine Randomisierung auf eine Erhal-

tungstherapie mussten die Patienten einen

ECOG Performance Status von 0 oder 1

aufweisen. Die durchschnittliche (mediane)

Zeit vom Start der Induktionstherapie Peme-

trexed plus Cisplatin bis zum Start der

Erhaltungstherapie betrug 2,96 Monate in

beiden Behandlungsarmen, im Pemetrexed-

wie auch Placebo-Arm. Die randomisierten

Patienten erhielten die Erhaltungstherapie

bis zum Fortschreiten der Erkrankung. Wirk-

samkeit und Verträglichkeit wurden ab dem

Zeitpunkt der Randomisierung bewertet, die

im Anschluss an die First-Line-Therapie

(Induktionstherapie) erfolgte. Im Median er-

hielten die Patienten 4 Zyklen in der Erhal-

tungstherapie mit Pemetrexed und 4 Zyklen

mit Placebo. Insgesamt erhielten 169 Pa-

tienten (47,1%) ≥ 6 Zyklen Pemetrexed-Er-

haltungstherapie, entsprechend insgesamt

mindestens 10 komplette Zyklen Pemetre-

xed.

Die Studie erreichte ihren primären End-

punkt und zeigte eine statistisch signifikante

Verbesserung des progressionsfreien Über-

lebens (PFS) im Pemetrexed-Arm gegen-

über dem Placebo-Arm (n = 472, unab-

hängige Auswertung der Population, me-

dian 3,9 Monate vs. 2,6 Monate) (Hazard-Ra-

tio = 0,64, 95% CI: 0,51 – 0,81, p = 0,0002).

Die unabhängige Beurteilung der Scans der

Patienten bestätigte die Ergebnisse des

progressionsfreien Überlebens der Prüfer-

bewertung. Für die randomisierten Patien-

ten betrug die mediane Prüfer-ermittelte

PFS, ermittelt vom Beginn der Pemetrexed

plus Cisplatin First-Line-Induktionstherapie,

6,9 Monate im Pemetrexed-Arm und 5,6 Mo-

nate im Placebo-Arm (Hazard-Ratio = 0,59,

95% CI = 0,47 – 0,74).

Nach einer Induktionstherapie mit Peme-

trexed/Cisplatin (4 Zyklen), war die Behand-

lung mit Pemetrexed gegenüber Placebo für

das Gesamtüberleben (OS) statistisch über-

legen (Median 13,9 Monate versus 11,0 Mo-

nate, Hazard-Ratio = 0,78, 95% CI =

0,64 – 0,96, p = 0,0195). Zum Zeitpunkt die-

ser finalen Analyse zum Überleben waren

28,7% der Patienten im Pemetrexed-Arm

am Leben bzw. „lost to follow up“, im Ver-

gleich zu 21,7% im Placebo-Arm. Die relative

Effektivität einer Pemetrexed-Behandlung

war zwischen den Untergruppen (einschließ-

lich Krankheitsstadium, Ansprechen auf die

Induktionstherapie, ECOG PS, Rauchersta-

tus, Geschlecht, Histologie und Alter) kon-

sistent und ähnlich der in nicht-adjustierten

OS- und PFS-Analysen beobachteten. Die

1- und 2-Jahres-Überlebensraten für Peme-

trexed-Patienten betrugen 58% bzw. 32%

im Vergleich zu 45% bzw. 21% für Place-

bo-Patienten. Gerechnet ab Beginn der Pe-

metrexed/Cisplatin-Erstlinien-Induktionsthe-

rapie betrug das mediane Überleben (OS)

von Patienten im Pemetrexed-Arm 16,9 Mo-

nate und im Placebo-Arm 14,0 Monate (Ha-

zard-Ratio = 0,78, 95% CI = 0,64 – 0,96).

Der Prozentsatz von Patienten, die eine Be-

handlung nach Beendigung der Studien-

therapie erhielten, betrug 64,3% für Peme-

trexed und 71,7% für Placebo.

Siehe Abbildung unten

Die Pemetrexed-Erhaltungstherapie zeigte

in beiden Studien JMEN und PARAMOUNT

ein ähnliches Verträglichkeitsprofil.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Die pharmakokinetischen Eigenschaften

von Pemetrexed nach Gabe als Monothera-

peutikum wurden bei 426 Krebspatienten mit

verschiedenen soliden Tumoren in Dosen

von 0,2 bis 838 mg/m2 in Infusionen über

einen Zeitraum von 10 Minuten untersucht.

Das Verteilungsvolumen im Steady State

beträgt 9 l/m2. Nach Ergebnissen aus In-

vitro-Studien wird Pemetrexed zu etwa 81%

an Plasmaproteine gebunden. Die Bindung

wurde durch unterschiedliche Grade einer

Niereninsuffizienz nicht nennenswert beein-

flusst. Pemetrexed wird in eingeschränktem

Maße hepatisch metabolisiert. Pemetrexed

wird hauptsächlich unverändert im Urin aus-

geschieden, und 70% bis 90% der ver-

abreichten Dosis werden innerhalb von

24 Stunden nach der Anwendung unverän-

dert im Urin wiedergefunden. In-vitro-Stu-

dien zeigen, dass Pemetrexed aktiv über

OAT3 (Organo-Anion-Transporter) sezer-

niert wird. Pemetrexed hat eine Gesamtclea-

rance von 91,8 ml/min und die Halbwertszeit

im Plasma beträgt 3,5 Stunden bei Patien-

ten mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin-

Clearance 90 ml/min). Die interindividuelle

Variabilität der Clearance ist mit 19,3% ge-

ring. Die Gesamtexposition mit Pemetrexed

(AUC) und die maximale Plasmakonzentra-

tion erhöhen sich proportional mit der Dosis.

Die Pharmakokinetik von Pemetrexed bleibt

über mehrere Behandlungszyklen unverän-

dert.

Die Pharmakokinetik von Pemetrexed wird

von gleichzeitig verabreichtem Cisplatin

nicht beeinflusst. Die orale Gabe von Fol-

säure und die intramuskuläre Gabe von

Vitamin B12 verändern nicht die Pharmakoki-

netik von Pemetrexed.
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JMEN: Kaplan Meier Plots des progressionsfreien Überlebens (PFS) und des Überlebens
(OS) unter Pemetrexed versus Placebo bei Patienten mit NSCLC außer überwiegender
plattenepithelialer Histologie

Progressionsfreies Überleben (PFS) Überleben (OS)

PARAMOUNT: Kaplan Meier Plots des progressionsfreien Überlebens (PFS) und des Über-
lebens (OS) bei fortgeführter Pemetrexed-Behandlung als Erhaltungstherapie versus Pla-
cebo bei Patienten mit NSCLC außer überwiegender plattenepithelialer Histologie (be-
rechnet nach Randomisierung)

Progressionsfreies Überleben (PFS) Überleben (OS)



5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Die Anwendung von Pemetrexed in träch-

tigen Mäusen führte zu einem verringerten

Geburtsgewicht, unvollständiger Ossifika-

tion einiger Skelettstrukturen und Gaumen-

spalte.

Die Anwendung von Pemetrexed führte bei

männlichen Mäusen zur Reproduktionstoxi-

zität mit etwas verringerter Fertilität und tes-

tikulärer Atrophie. In einer Studie mit Beagle-

Hunden, die für 9 Monate intravenöse Bo-

lus-Injektionen erhalten hatten, wurden testi-

kuläre Veränderungen beobachtet (Degene-

ration/Nekrose des seminiferen Epithelge-

webes). Dies lässt den Schluss zu, dass

Pemetrexed die männliche Fertilität beein-

trächtigen kann. Die weibliche Fertilität wur-

de nicht untersucht.

Pemetrexed wirkte sowohl im In-vitro-Chro-

mosomenaberrationstest in Ovarialzellen

des chinesischen Hamsters als auch im

Ames-Test nicht mutagen. Pemetrexed wirk-

te im In-vivo-Micronucleus-Test in der Maus

klastogen.

Es wurden keine Studien zur Bewertung des

kanzerogenen Potenzials von Pemetrexed

durchgeführt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Arginin

Cystein

Propylenglycol

Citronensäure

Wasser für Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitäten
Pemetrexed ist mit calciumhaltigen Lösun-

gen inkompatibel, einschließlich Ringer-Lac-

tat-Lösung und Ringer-Lösung. Da keine

weiteren Kompatibilitätsstudien durchgeführt

wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit

anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Pemetrexed STADA® enthält Arginin als

sonstigen Bestandteil. Arginin ist mit Cispla-

tin inkompatibel und führt zu einem Abbau

von Cisplatin. Dieses Arzneimittel darf nicht

mit anderen Arzneimittel gemischt werden.

Intravenöse Zugänge sollten nach Gabe von

Pemetrexed STADA® gespült werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungeöffnete Durchstechflasche

2 Jahre (100 mg/4 ml)

3 Jahre (500 mg/20 ml)

3 Jahre (1.000 mg/40 ml)

Verdünnte Lösung

Für Pemetrexed-Infusionslösungen wurde

die chemische und physikalische Stabilität

bei Kühlschranktemperatur (2 8C bis 8 8C) für

einen Zeitraum von 24 Stunden nachgewie-

sen. Aus mikrobiologischer Sicht ist das

Produkt unverzüglich anzuwenden. Sofern

nicht unverzüglich angewendet, liegen die

Aufbewahrungszeiten und die Bedingungen

nach der Zubereitung in der Verantwortung

des Anwenders und sollten 24 Stunden bei

2 8C bis 8 8C nicht überschreiten. Vor Licht

geschützt aufbewahren.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Ungeöffnete Durchstechflasche

Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdün-

nung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
Pemetrexed STADA® wird in einer Durch-

stechflasche Glasart I mit 4 ml, 20 ml oder

40 ml Konzentrat geliefert. Die Durchstech-

flaschen sind mit einem Gummistopfen

(Brombutyl), einem Schnappdeckel und

einer Flip-off-Kappe verschlossen.

Eine Durchstechflasche mit 4 ml Konzentrat

(elfenbeinfarbene Kappe) enthält 100 mg Pe-

metrexed (als Pemetrexeddiarginin).

Eine Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat

(blaue Kappe) enthält 500 mg Pemetrexed

(als Pemetrexeddiarginin).

Eine Durchstechflasche mit 40 ml Konzentrat

(grüne Kappe) enthält 1.000 mg Pemetrexed

(als Pemetrexeddiarginin).

Originalpackung mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
1. Verwenden Sie die erforderliche asepti-

sche Technik bei der Verdünnung von

Pemetrexed für die Anwendung als Lö-

sung zur intravenösen Infusion.

2. Berechnen Sie die Dosis und die Anzahl

der notwendigen Durchstechflaschen

von Pemetrexed STADA®. Jede Durch-

stechflasche enthält einen Überschuss

an Pemetrexed, um die Entnahme der

angegebenen Menge zu ermöglichen.

3. Verdünnen Sie das benötigte Volumen

an Pemetrexed-Lösung mit 0,9%iger

Natriumchlorid- (9 mg/ml) oder 5%iger

Glucose-Injektionslösung ohne Konser-

vierungsmittel auf 100 ml Gesamtvolu-

men. Diese Lösung ist anschließend mit-

tels intravenöser Infusion über einen Zeit-

raum von 10 Minuten zu verabreichen.

4. Pemetrexed-Infusionslösungen, die wie

oben angegeben zubereitet wurden, sind

kompatibel mit Polyvinylchlorid- und Po-

lyolefin-beschichteten Infusionssets und

-beuteln.

5. Parenteral zu applizierende Arzneimittel

müssen vor der Anwendung auf Partikel

und Verfärbung kontrolliert werden. Nicht

anwenden, wenn Partikel sichtbar sind.

6. Pemetrexed-Lösungen sind zur Einmal-

anwendung bestimmt. Nicht verwende-

tes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist

entsprechend den nationalen Anforde-

rungen für zytotoxische Mittel zu beseiti-

gen.

Zubereitung und Vorsichtsmaßnahmen
bei der Anwendung:
Wie bei anderen potenziell toxischen Onko-

logika muss die Handhabung und Zube-

reitung von Pemetrexed-Infusionslösungen

mit Vorsicht geschehen. Die Verwendung

von Handschuhen wird empfohlen. Sollte

eine Pemetrexed-Lösung in Kontakt mit der

Haut kommen, waschen Sie die Haut sofort

und gründlich mit Wasser und Seife. Wenn

Pemetrexed in Kontakt mit der Schleimhaut

kommt, gründlich mit Wasser spülen. Pe-

metrexed wirkt nicht blasenbildend. Es gibt

kein spezielles Antidot für Extravasate von

Pemetrexed. Bis heute gibt es nur wenige

Berichte über Extravasate von Pemetrexed,

welche von den Prüfern nicht als schwer-

wiegend eingestuft wurden. Extravasate von

Pemetrexed sollten mit den üblichen lokalen

Standardmethoden für Extravasate anderer

nicht-blasenbildender Arzneimittel behan-

delt werden.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH

Stadastraße 2 – 18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0

Telefax: 06101 603-3888

Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummer

99025.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlängerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

13. August 2018

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-

sung:

23. November 2022

10. Stand der Information

Juli 2022

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

| Fachinformationsdienst |

Postfach 11 01 71

10831 BerlinJu
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