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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pemetrexed EVER Pharma 25 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMEN-
SETZUNG
Ein ml des Konzentrates enthalt 25 mg Pemetrexed
(als Pemetrexed-Dinatrium 2,5 H,0).

Eine Durchstechflasche mit 4 ml Konzentrat enthélt
100 mg Pemetrexed (als Pemetrexed-Dinatrium
2,5 H,0).
Eine Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat ent-
halt 500 mg Pemetrexed (als Pemetrexed-Dinatrium
2,5 H,0).
Eine Durchstechflasche mit 40 ml Konzentrat enthalt
1.000 mg Pemetrexed (als Pemetrexed-Dinatrium
2,5 H,0).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthélt 2,7 mg Natrium pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile,
siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

Das Konzentrat ist eine wassrige, klare, leicht gelb-
liche oder gelblich-griinliche Losung.

Der pH-Wert liegt zwischen 7,5 und 8,1.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Malignes Pleuramesotheliom
Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin ist ange-
zeigt zur Behandlung von chemonaiven Patienten
mit inoperablem malignem Pleuramesotheliom.

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Pemetrexed ist in Kombination mit Cisplatin ange-
zeigt zur First-Line Therapie von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-klein-
zelligem Lungenkarzinom auBer bei iiberwiegend
plattenepithelialer Histologie (siehe Abschnitt 5.1).

Pemetrexed in Monotherapie ist angezeigt fiir die
Erhaltungstherapie bei lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
auBer bei tiberwiegend plattenepithelialer Histologie
bei Patienten, deren Erkrankung nach einer platin-
basierten Chemotherapie nicht unmittelbar fortge-
schritten ist (siehe Abschnitt 5.1).

Pemetrexed in Monotherapie ist angezeigt zur
Behandlung in Zweitlinientherapie von Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom auBer bei
liberwiegend plattenepithelialer Histologie (siehe
Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Pemetrexed darf nur unter der Aufsicht von Arzten
mit Erfahrung in der Anwendung von antineoplasti-
schen Arzneimitteln angewendet werden.

Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin

Die empfohlene Dosis von Pemetrexed betragt
500 mg/m2 Korperoberfldche (KOF), verabreicht
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als intravendse Infusion (ber einen Zeitraum
von 10 Minuten am ersten Tag jedes 21-tdgigen
Behandlungszyklus. Die empfohlene Dosis von
Cisplatin betragt 75 mg/m2 KOF als Infusion iiber
einen Zeitraum von 2 Stunden, etwa 30 Minu-
ten nach Abschluss der Pemetrexed-Infusion am
ersten Tag jedes 21-tdgigen Behandlungszyklus.
Die Patienten mussen vor und/oder nach der
Cisplatin-Gabe eine angemessene antiemetische
Behandlung sowie ausreichend Fliissigkeit erhal-
ten (siehe Cisplatin-Fachinformation fiir spezielle
Dosierungshinweise).

Pemetrexed in Monotherapie

Bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzi-
nom nach vorangegangener Chemotherapie betragt
die empfohlene Dosis von Pemetrexed 500 mg/m?
KOF, verabreicht als intravendse Infusion tiber einen
Zeitraum von 10 Minuten am ersten Tag jedes
21-tdgigen Behandlungszyklus.

Prémedikation

Zur Reduktion der Haufigkeit und Schwere von
Hautreaktionen muss am Tag vor und am Tag
der Pemetrexed-Gabe sowie am Tag nach der
Behandlung ein Corticosteroid gegeben werden.
Das Corticosteroid muss einer zweimal taglichen
oralen Gabe von 4 mg Dexamethason entsprechen
(siehe Abschnitt 4.4).

Patienten, die mit Pemetrexed behandelt werden,
miissen zur Reduktion der Toxizitat zusatzlich
Vitamine erhalten (siehe Abschnitt 4.4). Patienten
miissen tdglich orale Gaben von Folsdure oder
Multivitamine mit Folsdure (350 bis 1.000 Mikro-
gramm) erhalten. Wahrend der sieben Tage vor
der ersten Dosis Pemetrexed miissen mindestens
5 Dosen Folsdure eingenommen werden und die
Einnahme muss wahrend der gesamten Therapie-
dauer sowie fiir weitere 21 Tage nach der letzten
Pemetrexed-Dosis fortgesetzt werden. Patienten
miissen ebenfalls eine intramuskuldre Injektion
Vitamin By (1.000 Mikrogramm) in der Woche vor
der ersten Pemetrexed-Dosis erhalten sowie nach
jedem dritten Behandlungszyklus. Die weiteren
Vitamin-B12-Injektionen konnen am selben Tag
wie Pemetrexed gegeben werden.

Uberwachung

Bei Patienten, die Pemetrexed erhalten, sollte vor
jeder Gabe ein vollstandiges Blutbild erstellt werden,
einschlieBlich einer Differenzierung der Leukozyten
und einer Thrombozytenzéhlung. Vor jeder Chemo-
therapie miissen Blutuntersuchungen zur Uber-
priifung der Nieren- und Leberfunktion erfolgen.
Vor dem Beginn jedes Zyklus miissen die Patienten
mindestens die folgenden Werte aufweisen: abso-
lute Neutrophilenzahl > 1.500 Zellen/mm3; Throm-
bozytenzahl > 100.000 Zellen/mms3. Die Kreatinin-
Clearance muss > 45 ml/min betragen.

Das Gesamtbilirubin sollte < 1,5-fache des oberen
Grenzwertes betragen. Die alkalische Phosphatase
(AP), Aspartat-Aminotransferase (AST oder SGOT)
und Alanin-Aminotransferase (ALT oder SGPT) sollte
< 3-fache des oberen Grenzwertes betragen. Fiir
die alkalische Phosphatase, AST und ALT sind bei
Vorliegen von Lebermetastasen Werte < 5-fache
des oberen Grenzwertes akzeptabel.

Dosisanpassungen

Am Beginn eines neuen Behandlungszyklus muss
eine Dosisiiberpriifung stattfinden unter Berlick-
sichtigung des Nadirs des Blutbildes oder der
maximalen nicht-hdmatologischen Toxizitdt der
vorhergehenden Therapiezyklen. Moglicherwei-
se muss die Behandlung verschoben werden, um
geniigend Zeit zur Erholung zu gestatten. Nach der
Erholung miissen die Patienten entsprechend der
Hinweise in den Tabellen 1, 2 und 3 weiterbehan-
delt werden, die fiir Pemetrexed als Monotherapie
oder in Kombination mit Cisplatin anzuwenden sind.

Sollten Patienten nicht-hdmatologische Toxizitat
> Grad 3 entwickeln (ausgenommen Neurotoxi-
zitdt), muss die Therapie mit Pemetrexed unter-
brochen werden, bis der Patient den Wert vor der
Behandlung oder darunter erreicht hat. Die Be-
handlung soll dann entsprechend der Richtlinien in
Tabelle 2 fortgesetzt werden.

Falls eine Neurotoxizitdt auftritt, muss die Dosis
von Pemetrexed und Cisplatin gema Tabelle 3 an-
gepasst werden. Die Behandlung ist beim Auftreten
von Neurotoxizitdt Grad 3 oder 4 abzubrechen.

Tabelle 1: Dosisanpassung fiir Pemetrexed (als Monotherapie oder in Kombination) und Cisplatin -

Hématologische Toxizitéat

Nadir absolute Neutrophilenzahl < 500/mm3 und Nadir
Thrombozyten > 50.000/mm?3

75 % der vorigen Dosis
(sowohl Pemetrexed als auch Cisplatin)

Nadir Thrombozyten < 50.000/mm3 unabhéngig vom
Nadir der absoluten Neutrophilenzahl

75 % der vorigen Dosis
(sowohl Pemetrexed als auch Cisplatin)

Nadir Thrombozyten < 50.000/mm? mit Blutunga
unabhéngig vom Nadir der absoluten Neutrophilenzahl

50 % der vorigen Dosis
(sowohl Pemetrexed als auch Cisplatin)

2 Diese Kriterien entsprechen der Definition der National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2.0; NCI 1998) > CTC Grad 2 Blutung.

Tabelle 2: Dosisanpassung fiir Pemetrexed (als Monotherapie oder in Kombination) und Cisplatin -

Nicht-hdmatologische Toxizitat*®

Pemetrexed-Dosis (mg/m?) Cisplatin-Dosis (mg/m?)
Jede Toxizitat Grad 3 oder 4 auBer | 75 % der vorigen Dosis 75 % der vorigen Dosis
Mukositis
Jede Diarrhoe, die eine Hospitali- 75 % der vorigen Dosis 75 % der vorigen Dosis
sierung erfordert (unabhéngig vom
Grad) oder Diarrhoe Grad 3 oder 4
Grad 3 oder 4 Mukositis 50 % der vorigen Dosis 100 % der vorigen Dosis

@ National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2.0; NCI 1998)
® Ausgenommen Neurotoxizitat
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Tabelle 3: Dosisanpassung fiir Pemetrexed (als Monotherapie oder in Kombination) und Cisplatin -

Neurotoxizitat

CTC? Grad Pemetrexed-Dosis (mg/m?) Cisplatin-Dosis (mg/m?)
0-1 100 % der vorigen Dosis 100 % der vorigen Dosis
2 100 % der vorigen Dosis 50 % der vorigen Dosis

2National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTC v2.0; NCI 1998)

Die Behandlung mit Pemetrexed muss abgebrochen
werden, wenn bei Patienten nach 2 Dosisreduk-
tionen eine hamatologische Toxizitdt oder nicht-
hamatologische Toxizitdt Grad 3 oder 4 auftritt
oder sofort beim Auftreten von Grad-3- oder
-4-Neurotoxizitét.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Klinische Studien ergaben keinen Hinweis, dass
bei Patienten im Alter von 65 Jahren oder dariiber
im Vergleich zu Patienten im Alter unter 65 Jahren
ein erhohtes Risiko fiir Nebenwirkungen besteht.
Es sind keine Dosisreduktionen erforderlich,
welche (ber die fiir alle Patienten empfohlenen
hinausgehen.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Einsatz von Pemetrexed
in der Behandlung von Kindern und Jugendlichen
mit malignem Pleuramesotheliom und nicht-klein-
zelligem Lungenkarzinom.

Patienten mit Nierenfunktionseinschrénkung (Stan-
dardformel nach Cockcroft und Gault oder glome-
ruldre Filtrationsrate gemessen mit der Tc99m-
DPTA Serumclearance-Methode)

Pemetrexed wird hauptsachlich unverandert durch
renale Exkretion eliminiert. In klinischen Studien
waren bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
von > 45 ml/min keine Dosisanpassungen notwen-
dig, die Uber die fiir alle Patienten empfohlenen
Dosisanpassungen hinausgehen. Die Datenlage bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von unter
45 ml/min war nicht ausreichend; daher wird die
Anwendung nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Leberfunktionseinschrénkung

Es wurde kein Zusammenhang zwischen AST
(SGOT), ALT (SGPT) oder Gesamtbilirubin und der
Pharmakokinetik von Pemetrexed beobachtet.
Allerdings wurden Patienten mit einer Leberfunk-
tionseinschrénkung von > dem 1,5-fachen des
oberen Bilirubin-Grenzwertes und/oder Aminot-
ransferase-Werten von > dem 3,0-fachen des
oberen Grenzwertes (bei Abwesenheit von Leber-
metastasen) oder > 5,0-fachen des oberen Gren-
zwertes (bei Vorhandensein von Lebermetastasen)
nicht speziell in den Studien untersucht.

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung.

Pemetrexed EVER Pharma sollte als intravendse
Infusion iiber 10 Minuten am ersten Tag eines
jeden 21-tagigen Zyklus verabreicht werden.

VorsichtsmaBnahmen bei der Handhabung/vor der
Anwendung von Pemetrexed und Hinweise zur
Verdiinnung von Pemetrexed EVER Pharma vor der
Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- Stillen (siehe Abschnitt 4.6).

- Gleichzeitige Gelbfieberimpfung (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fiir die Anwendung

Pemetrexed kann die Knochenmarkfunktion unter-
driicken; dies manifestiert sich als Neutropenie,
Thrombozytopenie und Andmie (oder Panzytope-
nie) (siehe Abschnitt 4.8). Die Knochenmarksup-
pression st (iblicherweise die dosislimitierende
Toxizitat. Patienten miissen im Hinblick auf die
Knochenmarksuppression tiberwacht werden und
Pemetrexed darf nicht an Patienten verabreicht
werden, bevor deren absolute Neutrophilenzahl
wieder einen Wert von > 1.500 Zellen/mm?3 und
die Thrombozytenzahl wieder einen Wert von
>100.000 Zellen/mm3 erreicht hat. Eine Dosisre-
duktion fiir weitere Zyklen basiert auf dem Nadir
der absoluten Neutrophilenzahl, Thrombozytenzahl
und maximaler nicht-hdmatologischer Toxizitét,
wie sie in den vorangegangenen Behandlungs-
zyklen beobachtet wurden (siehe Abschnitt 4.2).

Eine geringere Toxizitdt und eine Reduktion der
Grad 3/4 hématologischen und nichthdmatolo-
gischen Toxizitdt wie Neutropenie, febrile Neut-
ropenie und Infektion mit Grad 3/4 Neutropenie
wurde beobachtet, wenn eine Vorbehandlung mit
Fols&ure und Vitamin B, stattgefunden hatte. Da-
her missen alle mit Pemetrexed behandelten Pa-
tienten angewiesen werden, Folsdure und Vitamin
B12 als prophylaktische MaBnahme zur Reduktion
behandlungsbedingter Toxizitdt anzuwenden (sie-
he Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, die nicht mit Corticosteroiden vor-
behandelt wurden, wurden Hautreaktionen berich-
tet. Eine Vorbehandlung mit Dexamethason (oder
Aquivalent) kann die Haufigkeit und Schwere von
Hautreaktionen verringern (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von unter
45 ml/min wurden nicht in ausreichender 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 Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance 45 bis 79 ml/min) miissen die
gleichzeitige Einnahme nichtsteroidaler Antiphlogis-
tika (NSAIDs) wie Ibuprofen und Acetylsalicylsdure
(> 1,3 g téglich) fir mindestens 2 Tage vor der
Therapie, am Tag der Therapie und mindestens
2 Tage nach der Therapie mit Pemetrexed vermei-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Niereninsuffizienz, fir die eine Therapie mit
Pemetrexed vorgesehen ist, soll die Einnahme von
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NSAIDs mit langer Halbwertzeit fiir mindestens
5 Tage vor der Therapie, am Tag der Therapie und
mindestens 2 Tage nach der Therapie mit Pemet-
rexed unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Uber schwerwiegende renale Ereignisse, ein-
schlieBlich akutem Nierenversagen, wurde bei
Pemetrexed-Monotherapie oder in Kombination mit
anderen Chemotherapeutika berichtet. Viele Pati-
enten, bei denen diese Ereignisse auftraten, hatten
entsprechende Risikofaktoren fiir das Auftreten von
renalen Ereignissen, einschlieBlich Dehydratation,
vorbestenendem  Bluthochdruck oder Diabetes.
Nach der Markteinfiihrung wurden bei Pemet-
rexed-Monotherapie oder in Kombination mit an-
deren Chemotherapeutika ebenfalls nephrogener
Diabetes insipidus und Nierentubulusnekrose be-
richtet. Die meisten dieser Ereignisse bildeten sich
nach dem Absetzen von Pemetrexed wieder zuriick.
Die Patienten sind regelméBig auf akute Nierentu-
bulusnekrose, eine eingeschréankte Nierenfunktion
sowie Symptome von nephrogenem Diabetes insi-
pidus (z. B. Hypernatridmie) zu iberwachen.

Die Wirkung von Flissigkeit im transzelluléren
Raum, wie z. B. Pleuraerguss oder Aszites, auf
Pemetrexed ist nicht vollstdndig bekannt. Eine
Phase 2 Studie mit Pemetrexed mit 31 Patienten
mit soliden Tumoren und gleichbleibender Fliis-
sigkeitsansammlung im transzelluldren Raum
zeigte keinen Unterschied der Pemetrexed-Dosis,
der normalisierten Plasma-Konzentration oder der
Clearance verglichen mit Patienten ohne Fliissig-
keitsansammlung im transzellularen Raum. Daher
soll bei Flussigkeitsansammlung im transzellu-
laren Raum eine Drainage des Ergusses vor der
Pemetrexed-Behandlung in Betracht gezogen wer-
den, diese ist aber nicht unbedingt notwendig.

Aufgrund der gastrointestinalen Toxizitdt von
Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin wurden
schwere Dehydratationen beobachtet. Daher miis-
sen Patienten eine ausreichende antiemetische
Behandlung und angemessene Fliissigkeitszufuhr
vor und/oder nach der Behandlung erhalten.

Schwerwiegende  kardiovaskuldre  Ereignisse,
einschlieBlich Myokardinfarkt, und zerebrovasku-
lare Ereignisse wurden in klinischen Studien mit
Pemetrexed gelegentlich berichtet, wenn dieser
Wirkstoff (iblicherweise in Kombination mit einem
anderen zytotoxischen Wirkstoff verabreicht wurde.
Die meisten Patienten, bei denen diese Ereignisse
beobachtet wurden, hatten vorbestehende kardio-
vaskulare Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.8).

Ein immunsupprimierter Status ist bei Krebspati-
enten héufig. Aus diesem Grund wird die gleich-
zeitige Anwendung attenuierter Lebendimpfstoffe
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.3 und 4.5).

Pemetrexed kann das Erbgut schédigen. Ge-
schlechtsreife Manner miissen angewiesen wer-
den, wahrend der Behandlung und bis zu 3 Monate
danach kein Kind zu zeugen. Es werden wirksame
kontrazeptive MaBnahmen oder Enthaltsamkeit
empfohlen. Da die Mdglichkeit einer irreversiblen
Schéadigung der Fortpflanzungsfahigkeit durch
Pemetrexed besteht, sollten Ménner vor dem
Behandlungsbeginn darauf hingewiesen werden,
Beratung hinsichtlich der Spermakonservierung
einzuholen.
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Frauen im gebérfahigen Alter miissen wahrend der
Behandlung mit Pemetrexed und fiir 6 Monate nach
Beendigung der Behandlung wirksame Methoden
der Kontrazeption anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Es wurden Félle von Strahlenpneumonitis bei
Patienten berichtet, die vor, wahrend oder nach
ihnrer Pemetrexed-Therapie bestrahlt wurden.
Diesen Patienten soll besondere Aufmerksamkeit
gelten und die Verabreichung von radiosensibili-
sierenden Substanzen soll mit Vorsicht erfolgen.

Bei Patienten, die Wochen oder Jahre zuvor eine
Strahlentherapie erhalten hatten, wurden Félle von
s0g. ,Radiation Recall“ berichtet.

Pemetrexed EVER Pharma enthélt 96,6 mg Natrium
pro Dosis (500 mg/m2 Korperoberflache [basierend
auf einer durchschnittlichen BSA von 1,79 m?)),
entsprechend 4,8 % der von der WHO fiir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen

Pemetrexed wird hauptsachlich unverdndert ren-
al durch tubuldre Sekretion und in geringerem
AusmaB durch glomerulare Filtration ausgeschie-
den. Eine gleichzeitige Anwendung nephrotoxis-
cher Arzneimittel (z. B. Aminoglycoside, Schleifen-
diuretika, platinhaltige Arzneimittel, Ciclosporin)
konnte zu einer verzdgerten Ausscheidung von
Pemetrexed flihren. Diese Kombination soll mit
Vorsicht angewendet werden. Sofern notwendig,
sollte die Kreatinin-Clearance eng (iberwacht
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Pemetrexed
mit OAT3-Inhibitoren (Inhibitoren von Organo-
Anion Transportern 3; z. B. Probenecid, Penicillin,
Protonenpumpenhemmer), flihrt zu einer ver-
z6gerten Ausscheidung von Pemetrexed. Wenn
diese Arzneimittel mit Pemetrexed kombiniert
werden, sollte dies mit Vorsicht geschehen.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion (Kre-
atinin-Clearance > 80 ml/min) kénnen hohe
Dosen nichtsteroidaler Antiphlogistika (NSAIDs, wie
Ibuprofen > 1600 mg/Tag) und Acetylsalicylséure
in hoher Dosis (> 1,3 g taglich) zu einer verrin-
gerten Pemetrexed-Ausscheidung mit der Folge
eines vermehrten Auftretens von Nebenwirkun-
gen fiihren. Daher ist Vorsicht geboten, wenn bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance > 80 ml/min) hohe Dosen von NSAIDs
oder Acetylsalicylséure in hoher Dosis ange-
wendet werden.

Bei Patienten mit leichter bis mittlerer Niereninsuf-
fizienz (Kreatinin-Clearance 45 bis 79 ml/min)
muss die gleichzeitige Anwendung von Pemetrexed
und NSAIDs (z. B. Ibuprofen) oder Acetylsalicylséure
in hoher Dosis fiir mindestens 2 Tage vor der The-
rapie, am Tag der Therapie und mindestens 2 Tage
nach der Therapie mit Pemetrexed vermieden wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Da keine Daten hinsichtlich des Interaktionspo-
tenzials mit NSAIDs mit langer Halbwertzeit wie
Piroxicam oder Rofecoxib vorliegen, soll die gleich-
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zeitige Anwendung mit Pemetrexed bei Patienten
mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz
flir mindestens 5 Tage vor der Therapie, am Tag
der Therapie und mindestens 2 Tage nach der
Therapie mit Pemetrexed unterbrochen werden
(siehe Abschnitt 4.4). Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von NSAIDs ist es notwendig, die Patienten
genau zu iberwachen, ob Toxizitdten auftreten,
insbesondere Knochenmarkdepression und gast-
rointestinale Toxizitat.

Pemetrexed wird nur gering hepatisch metaboli-
siert. Ergebnisse aus In-vitro-Studien mit humanen
Lebermikrosomen deuten darauf hin, dass keine
klinisch signifikante Inhibition der metabolischen
Clearance von Arzneimitteln zu erwarten ist, die
von den Zytochromen CYP3A, CYP2D6, CYP2C9
und CYP1A2 metabolisiert werden.

Wechselwirkungen, die alle Zytostatika betreffen

Aufgrund eines erhghten Thromboserisikos bei
Krebspatienten werden haufig Antikoagulanzien
angewendet. Die groBe intra-individuelle Varia-
bilitdt des Gerinnungsstatus wéhrend der Krank-
heit und die Mdglichkeit von Wechselwirkungen
zwischen oralen Antikoagulanzien und antineo-
plastischer Chemotherapie erfordert eine erhdhte
Uberwachungsfrequenz der INR (International Nor-
malised Ratio), wenn die Entscheidung getroffen
wurde, den Patienten mit oralen Antikoagulanzien
zu behandeln.

Gleichzeitige Anwendung kontraindiziert: Gelbfie-
berimpfstoff: Gefahr einer todlichen generalisierten
Impferkrankung (siehe Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen: attenu-
ierte Lebendimpfstoffe (ausgenommen Gelbfieber,
diese ist kontraindiziert): Gefahr einer systemi-
schen, moglicherweise tddlichen, Erkrankung.
Das Risiko ist bei Patienten mit einer bereits
bestehenden Immunsuppression aufgrund der
zugrundeliegenden Krankheit erhéht. Verwenden
Sie einen inaktivierten Impfstoff, sofern verflighar
(Poliomyelitis) (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhiitung bei Mén-
nern und Frauen

Pemetrexed kann das Erbgut schadigen. Frauen
im gebarfahigen Alter miissen wahrend der Be-
handlung mit Pemetrexed und fiir 6 Monate nach
Beendigung der Behandlung eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden. Geschlechtsreife
Ménner miissen angewiesen werden, zuverlassige
kontrazeptive MaBnahmen anzuwenden und wah-
rend der Behandlung und bis zu 3 Monate danach
kein Kind zu zeugen.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten fiir die Verwendung von
Pemetrexed bei Schwangeren vor, aber wie
bei anderen Antimetaboliten werden bei einer
Anwendung in der Schwangerschaft schwere
Geburtsdefekte erwartet. Tierexperimentelle Studi-
en haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (sie-
he Abschnitt 5.3). Pemetrexed darf nicht wéihrend
der Schwangerschaft angewendet werden, auBer
wenn unbedingt erforderlich und nach sorgféltiger
Abwégung des Nutzens fiir die Mutter und des
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Risikos fiir den Fotus (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pemetrexed in die Mutter-
milch dibergeht und unerwiinschte Wirkungen beim
gestillten S&ugling konnen nicht ausgeschlos-
sen werden. Daher darf eine Mutter wahrend der
Behandlung mit Pemetrexed nicht stillen (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Fertilitat

Da die Moglichkeit einer irreversiblen Schadigung
der Fortpflanzungsfahigkeit durch Pemetrexed be-
steht, sollten Ménner vor dem Behandlungsbeginn
darauf hingewiesen werden, Beratung hinsichtlich
der Spermakonservierung einzuholen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen
auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Allerdings wurde berich-
tet, dass Pemetrexed Mudigkeit verursachen kann.
Daher miissen Patienten vor der aktiven Teilnahme
am Verkehr oder dem Bedienen von Maschinen
gewarnt werden, wenn diese Wirkung auftritt.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen,
die im Zusammenhang mit Pemetrexed standen,
entweder in der Mono- oder in der Kombinati-
onstherapie angewendet, sind durch Knochen-
marksuppression bedingte Andmie, Neutropenie,
Leukopenie, Thrombozytopenie und gastrointesti-
nale Toxizitdten, die als Anorexie, Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrhoe, Obstipation, Pharyngitis, Mukosi-
tis und Stomatitis in Erscheinung treten. Andere
Nebenwirkungen sind Nierentoxizititen, erhdhte
Aminotransferasen, Alopezie, Miidigkeit, Dehyd-
ratation, Rash (Hautrétung), Infektion/Sepsis und
Neuropathie. Selten aufgetretene Ereignisse sind
das Stevens-Johnson-Syndrom und die toxische
epidermale Nekrolyse.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 4 werden unerwiinschte Ereignisse unab-
héngig vom Kausalzusammenhang mit Pemetrexed
gelistet, die entweder aus pivotalen Zulassungsstu-
dien (JMCH, JMEI, JMBD, JMEN und PARAMOUNT),
in denen Pemetrexed in der Monotherapie oder in
Kombination mit Cisplatin eingesetzt wurde, oder
aus der Zeit nach Markteinfiihrung stammen.

Die Nebenwirkungen sind nach den MedDRA
Systemorganklassen aufgefiihrt. Die folgende
Terminologie wurde zur Sortierung der Haufigkeit
genutzt: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 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 (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar).
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Tabelle 4: Haufigkeit von allen Graden an unerwiinschten Ereignissen unabhéngig von einer Kausalitdt 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

FACHINFORMATION

Pemetrexed EVER Pharma 25 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

(Pemetrexed plus Best Supportive Care versus Placebo plus Best Supportive Care) und aus der Zeit seit Markteinfiihrung

Systemorganklasse Sehr hidufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(MedDRA)
Infektionen und parasitire Infektion?, Sepsis® Dermohypodermitis
Erkrankungen Pharyngitis
Erkrankungen des Blutes Neutropenie, Febrile Neutropenie, | Panzytopenie Immunvermittelte
und des Lymphsystems Leukopenie, Himo- | Thrombozyten hamolytische
globin erniedrigt erniedrigt Anédmie
Erkrankungen Hypersensitivitat Anaphylaktischer
des Immunsystems Schock
Stoffwechsel- und Dehydratation
Ernédhrungsstérungen
Erkrankungen Geschmacksstorung, | Schlaganfall,
des Nervensystems periphere motorische | ischdmischer
Neuropathie peri- Schlaganfall,
phere sensorische intrakranielle
Neuropathie, Blutung
Schwindel
Augenerkrankungen Konjunktivitis,
trockenes Auge,
verstarkter Tranen-
fluss, Keratokon-
junktivitis sicca,
Augenlidédeme,
oberflachige Auge-
nerkrankung
Herzerkrankungen Herzversagen, Angina, Myokard-
Arrhythmie infarkt, koronare
Herzerkrankung
Supraventrikuldre
Arrhythmie
GefidBerkrankungen Periphere Ischamie*
Erkrankungen der Atem- Lungenembolie,
wege, des Brustraums und interstitielle
Mediastinums Pneumonitis® ¢
Erkrankungen des Stomatitis, Anorexie, | Dyspepsie, Verstop- | Rektale Blutung,
Gastrointestinaltrakts Erbrechen, Diarrhoe, | fung, Bauchschmer- | gastrointestinale
Ubelkeit zen Blutung, intestinale
Perforation, Osopha-
gitis, Colitise
Leber- und Alaninaminotrans- Hepatitis
Gallenerkrankungen ferase erhoht,
Aspartataminotrans-
ferase erhoht
Erkrankungen der Haut und | Rash (Hautrotung), | Hyperpigmentierung, Erythem Stevens-Johnson
des Unterhautzellgewebes Hautab-schuppung | Pruritus, Erythema Syndrom®, toxische
multiforme, Alopezie, epidermale Nek-
Urtikaria rolyse®, Pemphigoid,
bullése Derma-
titis, erworbene
Epidermolysis bul-
losa, Erythematdses
(Odem', Pseudocel-
lulitis, Dermatitis,
Ekzem, Prurigo
Erkrankungen der Nieren Kreatinin-Clearance | Nierenversagen, Nephrogener

und Harnwege

erniedrigt, Kreatinin
im Blut erhohte

verminderte glome-
rulére Filtrationsrate

Diabetes insipidus,
Nierentubulusne-
krose
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Systemorganklasse Sehr hédufig Héufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(MedDRA)
Allgemeine Erkrankungen Fatigue Eyrexie, Schmerzen,
und Beschwerden am Odeme, Brust-
Verabreichungsort schmerzen Schleim-
hautentziindung
Untersuchungen Gammaglutamyl-
transferase erhoht
Verletzung, Vergiftung und Strahlendsophagitis, | ,Radiation Recall
durch Eingriffe bedingte Strahlenpneumonitis
Komplikationen

2 mit und ohne Neutropenie

®in einigen Féllen tddlich

¢ fiihrt manchmal zu Nekrosen an den Extremitéaten
4 mit respiratorischer Insuffizienz

¢ nur in Kombination mit Cisplatin beobachtet
hauptsachlich in den unteren Extremitéten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,

Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Berichtete Symptome einer Uberdosierung waren
Neutropenie, Andmie, Thrombozytopenie, Mukositis,
sensorische Polyneuropathie und Hautrtung. Eine
erwartete Komplikation einer Uberdosierung ist
eine Knochenmarkdepression, die sich als Neutro-
penie, Thrombozytopenie und Andmie manifestiert.
AuBerdem konnen Infektionen mit oder ohne Fie-
ber, Durchfall und Mukositis auftreten. Im Fall einer
vermuteten Uberdosierung miissen die Patienten
mittels geeigneter Blutuntersuchungen (iberwacht
werden und, soweit notwendig, unterstiitzende
Therapie erhalten. Die Gabe von Calciumfolinat/
Folinsdure zur Behandlung der Pemetrexed-Uber-
dosierung sollte erwogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische
Mittel, Folsaure-Analoga, ATC-Code: LO1BA04

Pemetrexed ist ein antineoplastisches Antifolat, das
seine Wirkung ausiibt, indem es wichtige folsdure-
abhangige metabolische Prozesse unterbricht, die
flir die Zellreplikation notwendig sind.

In-vitro-Studien zeigten, dass Pemetrexed als
Antifolat mit mehreren Angriffspunkten wirkt,
indem es die Thymidylatsynthase (TS), Dihydro-
folatreduktase (DHFR) und Glycinamidribonucleo-
tidformyltransferase (GARFT) blockiert, die folat-
abhéngige Schliisselenzyme der de novo Biosyn-
these von Thymidin- und Purinnucleotiden sind.
Pemetrexed wird sowohl von dem reduzierten
Folat-Carrier als auch membranstandigen folat-
bindenden Proteintransportsystemen in die Zellen
transportiert. Sobald es sich in der Zelle befindet,
wird Pemetrexed schnell und wirksam durch das
Enzym Folylpolyglutamatsynthase in Polyglutamat-
formen Uberfiihrt. Die Polyglutamatformen werden

in den Zellen zuriickgehalten und sind noch stér-
kere Inhibitoren der TS und GARFT. Die Polygluta-
matreaktion ist ein zeit- und konzentrationsabhén-
giger Prozess, der in Tumorzellen stattfindet und,
in geringerem MaBe, in normalen Zellen. Meta-
boliten der Polyglutamatreaktion haben eine ver-
léngerte intrazelluldre Halbwertzeit, was zu einer
verldngerten Wirkdauer in malignen Zellen fiihrt.

Klinische Wirksamkeit
Mesotheliom

EMPHACIS, eine multizentrische, randomisierte,
einfachblinde Phase 3 Studie von Pemetrexed
plus Cisplatin gegen Cisplatin bei chemonaiven
Patienten mit malignem Pleuramesotheliom zeig-
te, dass mit Pemetrexed und Cisplatin behandelte
Patienten einen klinisch bedeutsamen Vorteil eines
um median 2,8 Monate verldngerten Uberlebens
gegeniiber solchen Patienten hatten, die nur mit
Cisplatin behandelt wurden.

Wahrend der Studie wurde eine niedrig dosierte
Folsdure- und Vitamin-Bi.-Gabe in die Therapie
eingeflihrt, um die Toxizitdt zu verringern. Die pri-
mére Analyse dieser Studie wurde in der Popu-
lation aller Patienten vorgenommen, die in dem
Behandlungsarm die Priifmedikation erhielten
(randomisiert und behandelt). Eine Subgruppenana-
lyse wurde fiir diejenigen Patienten vorgenommen,
die Vitamingaben wéhrend der gesamten Behand-
lungsdauer erhielten (vollstdndige Vitamingabe).
Die Ergebnisse dieser Analysen zur Wirksamkeit
sind in der Tabelle 5 zusammengefasst.

Eine statistisch signifikante Verbesserung der
Klinisch relevanten Symptome (Schmerzen und
Dyspnoe) im Zusammenhang mit dem malignen
Pleuramesotheliom wurde bei Anwendung der
Lungenkrebssymptomskala im Pemetrexed/Cis-
platin-Arm (212 Patienten) gegeniiber dem alleini-
gen Cisplatin-Arm (218 Patienten) gezeigt.

Tabelle 5: Wirksamkeit von Pemetrexed plus Cisplatin gegen Cisplatin beim malignen Pleuramesotheliom

Randomisierte und behandelte Patienten mit vollsténdiger
Patienten Vitamingabe
Wirksamkeitsparameter Pemetrexed/ Cisplatin Pemetrexed/ Cisplatin
Cisplatin Cisplatin
(N = 226) (N =222) (N =168) (N =163)
Medianes Uberleben (Monate) 12,1 9,3 13,3 10,0
(95 % Cl) (10,0 - 14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) 6,4-11,9
Log Rank p-Wert* 0,020 0,051
Mediane Zeit 57 39 6,1 39
bis zur Tumorprogression (Monate)
(95 % Cl) (4,9-6,5) (2,8 -4,4) (5,3-7,0) (2,8 —4,5)
Log Rank p-Wert* 0,001 0,008
Zeit bis zum Therapieversagen 45 2,7 47 2,7
(Monate)
(95 % Cl) (3,9-49 (2,1-29) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Log Rank p-Wert* 0,001 0,001
Gesamtansprechrate** 41,3% 16,7 % 45,5 % 19,6 %
(95 % Cl) (34,8 —48,1) (12,0-22,2) (37,8 —53,4) (13,8 — 26,6)
Fisher’s exact p-value* < 0,001 < 0,001

Abkiirzung: Cl = Konfidenzintervall
* p-Wert bezieht sich auf den Vergleich der beiden Arme.
** In dem Pemetrexed/Cisplatin Arm, randomisiert und behandelt (N = 225) und mit vollsténdiger Vitamingabe (N = 167)
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AuBerdem wurden statistisch signifikante Unter-
schiede in Lungenfunktionstests beobachtet. Die
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungs-
armen ergaben sich durch eine Verbesserung der
Lungenfunktionsparameter im Pemetrexed/Cispla-
tin-Arm und einer Verschlechterung der Lungen-
funktion in Laufe der Zeit im Kontrollarm.

Fiir die Behandlung von Patienten, die an einem ma-
lignen Pleuramesotheliom leiden, mit Pemetrexed
in der Monotherapie liegen nur begrenzt Daten vor.
Pemetrexed wurde in Dosen von 500 mg/m? als
Monotherapie bei 64 chemonaiven Patienten mit
malignem Pleuramesotheliom untersucht. Die Ge-
samtresponderrate betrug 14,1 %.

NSCLC, Second-Line-Therapie

Eine multizentrische, randomisierte, offene Phase-
lll-Studie mit Pemetrexed gegen Docetaxel bei Pati-
enten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem NSCLC nach vorheriger Chemotherapie belegte
eine mediane Uberlebenszeit von 8,3 Monaten bei
mit Pemetrexed behandelten Patienten (Intent to
treat Population n = 283) und von 7,9 Monaten bei
mit Docetaxel behandelten Patienten (ITT, n = 288).
In der vorangegangenen Chemotherapie war Peme-
trexed nicht enthalten. Eine Analyse des Einflusses
der Histologie auf den Behandlungseffekt auf das
Gesamtiiberleben fiel zugunsten von Pemetrexed
bei Patienten mit NSCLC mit einem (iberwiegend
nicht plattenepithelialen histologischen Typ (n =
399, 9,3 versus 8,0 Monate, angepasste HR = 0,78;
95 % Cl = 0,61 — 1,00, p = 0,047) aus, bei Patien-
ten mit Plattenepithelkarzinomhistologie zugunsten
von Docetaxel (n = 172, 6,2 versus 7,4 Monate,
angepasste HR = 1,56; 95 % Cl = 1,08 - 2,26,
p = 0,018). Es wurden keine Klinisch relevanten Un-
terschiede des Sicherheitsprofils von Pemetrexed
in den verschiedenen histologischen Untergruppen
beobachtet.

Begrenzte Daten einer separat randomisierten,
kontrollierten Phase 3 Studie zeigen, dass Wirk-
samkeitsdaten (Uberleben und progressionsfreies
Uberleben) fiir Pemetrexed zwischen Patienten mit
(n = 41) und ohne (n = 540) Vorbehandlung durch
Docetaxel dhnlich sind (s. Tabelle 6).

NSCLC, First-Line-Therapie

Eine multizentrische, randomisierte, offene Phase 3
Studie von Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin
gegeniiber Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin
an chemonaiven Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenem oder metastasierendem (Grad Illb oder IV)
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom zeigte, dass
Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin (Intent
to treat [ITT] Gruppe, n = 862) den primaren End-
punkt erreichte und dhnliche klinische Wirksamkeit
zeigte wie Gemcitabin in Kombination mit Cisplatin
(ITT, n = 863) bezogen auf Uberleben (angepasste
HR = 0,94; 95 % Cl = 0,84 — 1,05). Alle in dieser
Studie eingeschlossenen Patienten hatten einen
ECOG-Performance-Status von 0 oder 1.

Die primdre Wirksamkeitsanalyse basierte auf der
ITT Population. Sensitivitatsanalysen von wichtigen
Wirksamkeitsendpunkten wurden auch gegeniiber
der Gruppe untersucht, die die Einschlusskriterien
des Protokolls erfiillten (PQ = protocol qualified).
Die Wirksamkeitsanalysen der PQ-Population sind
konsistent mit den Analysen der ITT-Population
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und unterstiitzen die Nicht-Unterlegenheit der
Pemetrexed-Cisplatin-Kombination gegeniiber der
Gemcitabin-Cisplatin-Kombination.

Progressionsfreies Uberleben (PFS = progression
free survival) und die Gesamtansprechrate waren
zwischen den Behandlungsarmen &hnlich: Mittle-
res PFS war 4,8 Monate fiir die Kombination Pe-
metrexed Cisplatin gegentiber 5,1 Monaten fiir die
Kombination Gemcitabin Cisplatin (angepasste HR
=1,04; 95 % Cl = 0,94 - 1,15), die Gesamt-

ER Pharma 25 mg/ml

ansprechrate betrug 30,6 % (95 % Cl = 27,3 —
33,9) fiir die Kombination Pemetrexed Cisplatin
gegeniiber 28,2 % (95 % Cl = 25,0 - 31,4) fiir die
Kombination Gemcitabin Cisplatin. Die PFS-Daten
wurden teilweise durch eine unabhéngige Bewer-
tung (400 von 1725 Patienten wurden nach dem
Zufall fiir die Bewertung ausgewdhlt) bestatigt.
Die Analyse des Einflusses der NSCLC-Histolo-
gie auf das Uberleben zeigte Klinisch relevante
Unterschiede entsprechend der Histologie, siehe
Tabelle 7.

Tabelle 6: Wirksamkeit von Pemetrexed gegen Docetaxel bei NSCLC - ITT Population

Pemetrexed Docetaxel
Uberlebenszeit (Monate) (n=283) (n=288)
- Median (m) 8,3 79
- 95 % Cl fiir medianes Uberleben (7,0-9,4) 6,3-9,2)
-HR 0,99
- 95 % CI fir HR (0,82 —1,20)
- p-Wert fir Nicht-Unterlegenheit (HR) 0,226
Progressionsfreies Uberleben (Monate) (n=283) (n=288)
- Median 2,9 2,9
- HR (95 % Cl) 0,97 (0,82 -1,16)
Zeit bis zum Therapieversagen (Monate) (n=283) (n=288)
- Median 2,3 2,1
- HR (95 % Cl) 0,84 (0,71 - 0,997)
Ansprechen (n: qualifiziert fiir Ansprechen) (n =264) (n=274)
- Ansprechrate (%) (95 % Cl) 9,1(5,9-13.2) 8,8 (5,7-12,8)
- Stabiler Krankheitszustand (%) 45,8 46,4

Abkiirzungen: Cl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; ITT = Intent to treat; n = GroBe der Gesamtpopulation.

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 | Mediane Uberlebenszeit Angepasste | Uberlegen-
histologische Unter- | in Monaten (95 % Cl) Hazard heit p-Wert
gruppen Pemetrexed + Cisplatin | Gemcitabin + Cisplatin | Ratio (HR)

(95 % Cl)
ITT Population 10,3 N =862 10,3 N =863 0,942 0,259
(N=1725) 9,8-11,2) 9,6 -10,9) (0,84 - 1,05)
Adenokarzinom 12,6 N =436 10,9 N =411 0,84 0,033
(N = 847) (10,7 - 13,6) (10,2-11,9) (0,71 - 0,99)
GroBzelliges Karzinom 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (8,6 -14,1) (5,5-9,0) (0,48 - 0,96)
Andere 8,6 N =106 9,2 N =146 1,08 0,586
(N =252) 6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,81 - 1,45)
Plattenepithelkarzinom 9,4 N =244 10,8 N =229 1,23 0,050
(N =473) 8,4-10,2 9,5-12,1) (1,00 - 1,51)

Abkiirzungen: Cl = Konfidenzintervall; ITT = intent-to-treat; N = GroBe der Gesamtpopulation

2 Statistisch signifikant fiir Nicht-Unterlegenheit, mit einem Gesamtkonfidenzintervall fiir HR (= Hazard Ratio) deutlich unter der Nicht-Unterlegenheitsgrenze

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

Kaplan-Meier-Kurven der Uberlebenszeit nach Histologie
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Es wurden keine Klinisch relevanten Unterschiede
des Sicherheitsprofils von Pemetrexed in Kom-
bination mit Cisplatin in den verschiedenen his-
tologischen Untergruppen beobachtet. Patienten,
die mit Pemetrexed und Cisplatin behandelt wur-
den, benétigten weniger Transfusionen (16,4 %
versus 28,9 %, p < 0,001), Erythrozytentransfu-
sionen (16,1 % versus 27,3 %, p < 0,001) und
Thrombozytentransfusionen (1,8 % versus 4,5 %,
p = 0,002). AuBerdem bendtigten die Patienten
seltener die Gabe von Erythropoetin/Darbopoetin
(10,4 % versus 18,1 %, p < 0,001), G-CSF/GM-CSF
(3,1 % versus 6,1 %, p = 0,004), und Eisenprdpara-
ten (4,3 % versus 7,0 %, p = 0,021).

NSCLC, Erhaltungstherapie
JMEN

Eine multizentrische, randomisierte, doppelblin-
de, placebokontrollierte Phase 3 Studie (JMEN)
verglich die Wirksamkeit und Vertréaglichkeit einer
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed plus bestmdg-
licher supportiver Therapie (BSC = Best supporti-
ve care) (n = 441) mit der von Placebo plus BSC
(n = 222) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
(Stadium 1lIB) oder metastasiertem (Stadium V)
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), bei
denen nach 4 Zyklen einer First-Line-Doublet-
Therapie mit Cisplatin oder Carboplatin in Kom-
bination mit Gemcitabin, Paclitaxel oder Doce-
taxel keine Progression aufgetreten war. Eine
First-Line-Doublet-Therapie mit Pemetrexed war
nicht eingeschlossen. Alle in dieser Studie einge-
schlossenen Patienten hatten einen ECOG-Perfor-
mance-Status von 0 oder 1. Die Patienten erhiel-
ten die Erhaltungstherapie bis zum Fortschreiten
der Erkrankung. Wirksamkeit und Vertrdglichkeit
wurden ab dem Zeitpunkt der Randomisierung be-
wertet, die im Anschluss an die First-Line-Therapie
(Induktionstherapie) erfolgte. Im Median erhielten
die Patienten 5 Zyklen in der Erhaltungsthera-
pie mit Pemetrexed und 3,5 Zyklen mit Placebo.
Insgesamt erhielten 213 Patienten (48,3 %) > 6
Zyklen und insgesamt 103 Patienten (23,4 %) > 10
Zyklen der Behandlung mit Pemetrexed.

Die Studie erreichte ihren priméren Endpunkt
und zeigte eine statistisch signifikante Verbesse-
rung des progressionsfreien Uberlebens (PFS =
Progression free survival) in der mit Pemetrexed
behandelten Gruppe im Vergleich zum Placebo-
Arm (n = 581, unabhangige Auswertung der Popu-
lation, median 4,0 Monate vs. 2,0 Monate) (Hazard
Ratio = 0,60, 95 % CI: 0,49 - 0,73, p < 0,00001).
Die unabhéngige Beurteilung der CT-Scans der
Patienten bestétigte die Ergebnisse der Bewertung
des progressionsfreien Uberlebens durch den Prii-
fer. Das mediane Uberleben (0S - Overall Survival)
lag bei der Gesamtpopulation (n = 663) im Pemet-
rexed-Arm bei 13,4 Monaten und im Placebo-Arm
bei 10,6 Monaten, Hazard Ratio = 0,79 (95 %
Cl: 0,65 - 0,95; p = 0,01192).

In Ubereinstimmung mit anderen Studien zu Pe-
metrexed wurden in der JMEN in Abhangigkeit
von der Histologie des NSCLC unterschiedliche
Therapie-Ergebnisse beobachtet. Bei Patienten
mit NSCLC auBer (iberwiegend plattenepithelia-
ler Histologie (n = 430, unabhangige Auswertung
der Population) betrug das mediane progressi-
onsfreie Uberleben PFS im Pemetrexed-Arm 4,4
Monate und 1,8 Monate im Placebo-Arm, Hazard
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Ratio = 0,47, 95 % ClI: 0,37 - 0,60, p = 0,00001.
Das mediane Uberleben (0S) bei Patienten mit
NSCLC auBer iberwiegend nplattenepithelialer
Histologie (n = 481) betrug im Pemetrexed-Arm
15,5 Monate und im Placebo-Arm 10,3 Mona-
te, Hazard Ratio = 0,70, 95 % Cl: 0,56 - 0,88,
p = 0,002). Bei Beriicksichtigung der Induktions-
phase betrug das mediane Uberleben bei Patien-
ten mit NSCLC auBer (iberwiegend plattenepitheli-
aler Histologie 18,6 Monate unter Pemetrexed und
13,6 Monate unter Placebo (Hazard Ratio = 0,71,
95 % Cl: 0,56 - 0,88, p = 0,002).

Bei Patienten mit plattenepithelialer Histologie
deutete sich hinsichtlich des PFS und des OS kein
Vorteil von Pemetrexed gegentiber Placebo an.

Es wurden keine klinisch relevanten Unterschiede
in Hinblick auf das Vertraglichkeitsprofil von Peme-
trexed in den Histologie-Subgruppen beobachtet.

der Randomisierung bewertet, die im Anschluss an
die First-Line-Therapie (Induktionstherapie) erfolg-
te. Im Median erhielten die Patienten 4 Zyklen in
der Erhaltungstherapie mit Pemetrexed und 4 Zyk-
len mit Placebo. Insgesamt erhielten 169 Patienten
(47,1 %) > 6 Zyklen Pemetrexed-Erhaltungsthera-
pie, entsprechend insgesamt mindestens 10 kom-
pletten Zyklen Pemetrexed.

Die Studie erreichte ihren primaren Endpunkt und
zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung
des progressionsfreien Uberlebens (PFS) im Peme-
trexed-Arm gegeniiber dem Placebo-Arm (n = 472,
unabhéngige Auswertung der Population, median
3,9 Monate vs. 2,6 Monate) (Hazard Ratio = 0,64,
95 % Cl: 0,51-0,81, p = 0,0002). Die unabhéngige
Beurteilung der Scans der Patienten bestétigte die
Ergebnisse des progressionsfreien Uberlebens der
Priiferbewertung. Fiir die randomisierten Patienten
betrug die mediane Prifer-ermittelte PFS, ermittelt

JMEN: Kaplan-Meier-Plots des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Uberlebens (0S) unter
Pemetrexed versus Placebo bei Patienten mit NSCLC auBer iiberwiegend plattenepithelialer Histologie
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Eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase 3 Studie (PARAMOUNT)
verglich die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed plus bestmdg-
licher supportiver Therapie (BSC = Best supportive
care) (n = 359) mit der von Placebo plus BSC (n
= 180) bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
(Stadium 1lIB) oder metastasiertem (Stadium
IV) nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC),
mit Ausnahme von iiberwiegend plattenepithe-
lialer Histologie, bei denen nach 4 Zyklen einer
First-Line-Doublet-Therapie  (Induktionstherapie)
mit Pemetrexed in Kombination mit Cisplatin kei-
ne Progression aufgetreten war. Von den 939 Pa-
tienten, die als Induktionstherapie Pemetrexed in
Kombination mit Cisplatin erhielten, wurden 539
Patienten auf eine Erhaltungstherapie mit Pemet-
rexed oder Placebo randomisiert. Von diesen ran-
domisierten Patienten hatten 44,9 % ein komplet-
tes/partielles Ansprechen und 51,9 % eine stabile
Erkrankung nach der Induktionstherapie Pemet-
rexed plus Cisplatin gezeigt. Fiir eine Randomisie-
rung auf eine Erhaltungstherapie mussten die Pati-
enten einen ECOG-Performance-Status von 0 oder
1 aufweisen. Die durchschnittliche (mediane) Zeit
vom Start der Induktionstherapie Pemetrexed plus
Cisplatin bis zum Start der Erhaltungstherapie be-
trug 2,96 Monate in beiden Behandlungsarmen im
Pemetrexed- wie auch Placebo-Arm. Die randomi-
sierten Patienten erhielten die Erhaltungstherapie
bis zum Fortschreiten der Erkrankung. Wirksam-
keit und Vertraglichkeit wurden ab dem Zeitpunkt
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vom Beginn der Pemetrexed-plus—Cisplatin-First-
Line-Induktionstherapie, 6,9 Monate im Pemetrexed-
Arm und 5,6 Monate im Placebo-Arm (Hazard Ratio
=0,59, 95 % Cl = 0,47 - 0,74).

Nach einer Induktionstherapie mit Pemetrexed/
Cisplatin (4 Zyklen), war die Behandlung mit
Pemetrexed gegeniiber Placebo fiir das Gesamt-
tberleben (0S) statistisch (iberlegen (Median
13,9 Monate versus 11,0 Monate, Hazard Ratio =
0,78, 95 % Cl = 0,64 - 0,96, p = 0,0195).
Zum Zeitpunkt dieser finalen Analyse zum Uber-
leben waren 28,7% der Patienten im Pemet-
rexed-Arm am Leben bzw. ,lost to follow up“,
im Vergleich zu 21,7% im Placebo-Arm. Die re-
lative Effektivitat einer Pemetrexed-Behandlung
war zwischen den Untergruppen (einschlieBlich
Krankheitsstadium, Ansprechen auf die Indukti-
onstherapie, ECOG PS, Raucherstatus, Geschlecht,
Histologie und Alter) konsistent und &hnlich der
in nicht-adjustierten 0S- und PFS-Analysen be-
obachteten. Die 1- und 2 Jahres-Uberlebens-
raten fiir Pemetrexed-Patienten betrugen 58 %
bzw. 32 % im Vergleich zu 45 % bzw. 21 % fiir
Placebo-Patienten. Gerechnet ab Beginn der
Pemetrexed-Cisplatin-Erstlinien-Induktionsthe-
rapie betrug das mediane Uberleben (OS) von
Patienten im Pemetrexed-Arm 16,9 Monate und im
Placebo-Arm 14,0 Monate (Hazard Ratio = 0,78,
95 % CI = 0,64 - 0,96). Der Prozentsatz von Pati-
enten, die eine Behandlung nach Beendigung der
Studientherapie erhielten, betrug 64,3% fiir Peme-
trexed und 71,7% fiir Placebo.
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PARAMOUNT: Kaplan-Meier-Plots des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Uberlebens (0S)
bei fortgefiihrter Pemetrexed-Behandlung als Erhaltungstherapie versus Placebo bei Patienten mit
NSCLC auBer iiberwiegend plattenepithelialer Histologie (berechnet nach Randomisierung)
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Die Pemetrexed-Erhaltungstherapie zeigte in bei-
den Studien JMEN und PARAMOUNT ein ahnliches
Vertréglichkeitsprofil.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Pemetrexed nach Gabe als Monotherapeutikum
wurden bei 426 Krebspatienten mit verschie-
denen soliden Tumoren in Dosen von 0,2 bis
838 mg/m2 in Infusionen (ber einen Zeitraum von
10 Minuten untersucht. Das Verteilungsvolumen
im Steady-state betragt 9 I/m2. Nach Ergebnissen
aus In-vitro-Studien wird Pemetrexed zu etwa
81 % an Plasmaproteine gebunden. Die Bindung
wurde durch unterschiedliche Grade einer Nie-
reninsuffizienz  nicht nennenswert beeinflusst.
Pemetrexed wird in eingeschranktem MaBe hepa-
tisch metabolisiert. Pemetrexed wird hauptséchlich
unverdndert im Urin ausgeschieden und 70 % bis
90 % der verabreichten Dosis werden innerhalb
von 24 Stunden nach der Anwendung unverandert
im Urin wiedergefunden. In-vitro-Studien zeigen,
dass Pemetrexed aktiv tiber OAT3 (Organo-Anion-
Transporter) sezerniert wird.

Pemetrexed hat eine Gesamtclearance von 91,8
ml/min und die Halbwertzeit im Plasma betragt
3,5 Stunden bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance 90 ml/min). Die
interindividuelle Variabilitdt der Clearance ist mit
19,3 % gering. Die Gesamtexposition mit Peme-
trexed (AUC) und die maximale Plasmakonzen-
tration erhdhen sich proportional mit der Dosis.
Die Pharmakokinetik von Pemetrexed bleibt iiber
mehrere Behandlungszyklen unverandert.

Die Pharmakokinetik von Pemetrexed wird von
gleichzeitig verabreichtem Cisplatin nicht beein-
flusst. Die orale Gabe von Folsdure und die intra-
muskuldre Gabe von Vitamin B12 verdndern nicht
die Pharmakokinetik von Pemetrexed.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Die Anwendung von Pemetrexed in tréchtigen
Mausen fiihrte zu einer verminderten Uberlebens-
fahigkeit der Feten, einem verringerten Geburtsge-
wicht, unvollstandiger Ossifikation einiger Skelett-
strukturen und Gaumenspalte.

Die Anwendung von Pemetrexed fiihrte bei mannli-
chen Mausen zur Reproduktionstoxizitat mit etwas
verringerter Fertilitdt und testikuldrer Atrophie. In
einer Studie mit Beagle-Hunden, die fiir 9 Mona-
te intravendse Bolus-Injektionen erhalten hatten,
wurden testikuldre Veranderungen beobachtet
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(Degeneration/Nekrose des seminiferen Epithel-
gewebes). Dies lasst den Schluss zu, dass Pemet-
rexed die ménnliche Fertilitat beeintrachtigen kann.
Die weibliche Fertilitat wurde nicht untersucht.

Pemetrexed wirkte sowohl im /n-vitro-Chromo-
somenaberrationstest in Ovarialzellen des chine-
sischen Hamsters als auch im Ames-Test nicht
mutagen. Pemetrexed wirkte im /n-vivo-Micro-
nucleus-Test in der Maus klastogen.

Es wurden keine Studien zur Bewertung des kan-
zerogenen Potenzials von Pemetrexed durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Trometamol

3-Sulfanylpropan-1,2-diol

Citronensaure

Natriumhydroxid-Lésung 3,8 % (zur Einstellung
des pH-Werts)

Salzséure 3,6 % (zur Einstellung des pH-Werts)
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen
Pemetrexed ist mit calciumhaltigen Lésungen
inkompatibel, einschlieBlich Ringer-Lactat-Losung
und Ringer-L6sung. Da keine weiteren Kompati-
bilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses
Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

Pemetrexed EVER Pharma enthélt Trometamol als
sonstigen Bestandteil. Trometamol ist mit Cisplatin
inkompatibel; es fiihrt zu einem Abbau von Cisplatin.

Infusionsleitungen missen nach der Anwendung
von Pemetrexed EVER Pharma gesplilt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Verdiinnte Ldsung

Die chemische und physikalische Stabilitdt der
gebrauchsfertigen Zubereitung wurde bei Kiihl-
schranktemperatur (2 °C - 8 °C) fiir 28 Tage und
flir 7 Tage bei 20 °C - 30 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht ist das Produkt sofort
anzuwenden. Andernfalls liegt die Verantwortung
flir Aufbewahrungszeit und Aufbewahrungs-
bedingungen vor Verwendung beim Anwender.
Die Lésung darf normalerweise hdchstens 24
Stunden bei 2 - 8 °C aufbewahrt werden, sofern
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die Rekonstitution und die Verdiinnung nicht unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedin-
gungen stattgefunden haben.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Nicht einfrieren.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Farblose Durchstechflasche aus Glas (Typ ) mit
Bromobuytl-Gummistopfen mit Fluorpolymerbe-
schichtung und Aluminium-Kappe mit einem Flip-
off-Deckel aus Plastik. Die Durchstechflaschen
kénnen von einer Schutzhiille ummantelt sein.

PackungsgroBen

1 x 4 ml Durchstechflasche (100 mg/4 ml)

1 x 20 ml Durchstechflasche (500 mg/20 ml)

1 x 40 ml Durchstechflasche (1.000 mg/40 ml)

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungs-
groBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Besei-

tigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Dieses Arzneimittel darf nicht von schwangerem
Personal zubereitet oder verabreicht werden.

1. Verwenden Sie die erforderliche aseptische
Technik bei der Verdiinnung von Pemetrexed
flir die Anwendung als Lésung zur intraveno-
sen Infusion.

2. Berechnen Sie die Dosis und die Anzahl der
notwendigen Durchstechflaschen von Pemet-
rexed EVER Pharma.

3. Verdiinnen Sie das bendtigte Volumen von
Pemetrexed EVER Pharma mit Natriumchlo-
rid-Losung 9 mg/ml (0,9 %) fiir Injektions-
zwecke oder Glucose-Losung 5 % fiir Injek-
tionszwecke, ohne Konservierungsmittel, auf
100 ml Gesamtvolumen. Diese Losung ist als
intravendse Infusion iber einen Zeitraum von
10 Minuten zu verabreichen.

4. Pemetrexed-Infusionslosungen, die wie oben
angegeben zubereitet wurden, sind kom-
patibel mit Polyvinylchlorid- und Polyolefin-
beschichteten Infusionssets und -beuteln.

5. Parenteral zu applizierende Arzneimittel miis-
sen vor der Anwendung auf Partikel und Ver-
farbung kontrolliert werden. Nicht anwenden,
wenn Partikel sichtbar sind.

6. Pemetrexed-Losungen sind zur einmaligen Ver-
wendung bestimmt. Nicht verwendetes Arznei-
mittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Zubereitung und VorsichtsmaBnahmen bei der An-
wendung

Wie bei anderen potenziell toxischen Onkolytika
muss die Handhabung und Zubereitung von Peme-
trexed-Infusionslosungen mit Vorsicht geschehen.
Die Verwendung von Handschuhen wird empfoh-
len. Sollte eine Pemetrexed-Losung in Kontakt
mit der Haut kommen, waschen Sie die Haut
sofort und griindlich mit Wasser und Seife. Wenn
Pemetrexed in Kontakt mit der Schleimhaut
kommt, griindlich mit Wasser spiilen. Pemetrexed
wirkt nicht blasenbildend. Es gibt kein spezifi-
sches Antidot fiir Extravasate von Pemetrexed.
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Bis heute gibt es nur wenige Berichte (iber
Extravasate von Pemetrexed, welche von den
Prifern nicht als schwerwiegend eingestuft
wurden. Extravasate von Pemetrexed sollen mit
den iiblichen lokalen Standardmethoden fiir Extra-
vasate anderer nicht-blasenbildender Arzneimittel
behandelt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

EVER Valinject GmbH
Oberburgau 3

4866 Unterach am Attersee
Osterreich

Mitvertreiber:

EVER Pharma GmbH
Oppelner StraBe 5
82194 Grobenzell
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
2204842.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Verlangerung der Zulassung: 11. Mai 2025

10. STAND DER INFORMATION
12.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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