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Almotriptan (UP. Masche) .......ccccceeevveviiencieeniieeieee,
Ein weiteres Triptan, das jedoch keine wesentlichen neuen Aspekte in die Akutbehandlung der Migréne bringt.

Palonosetron (UP. Masche)..........cccceevevieiiiveecieiiiieeieenns
Wie zum Beispiel Ondansetron wirkt Palonosetron gegen Brechreiz und Erbrechen im Zusammenhang

mit emetogener Chemotherapie.

Pemetrexed (UP. Masche) ........ccccoeveeeiveiiieeciieiiieeiee

Ein Folsdureantagonist, dessen zytostatische Eigenschaften bei Pleuramesotheliom und bei nicht-
kleinzelligem Bronchuskarzinom genutzt werden kdnnen.
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Synopsis

Almotriptan

UP. Masche

Almotriptan (Almogran™) wird zur Behandlung von Migrine-
anfallen empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Almotriptan, ein S-Pyrrolidin-Derivat von Sumatriptan (Imi-
gran® u.a.), ist wie alle Triptane chemisch verwandt mit Sero-
tonin (5-Hydroxytriptamin, 5-HT) und fungiert als selektiver
Agonist an den Subtypen B, D und F des 5-HT,-Rezeptors. Die
Aktivierung der 5-HT - und 5-HTp-Rezeptoren fiihrt zu einer
Vasokonstriktion von intrakraniellen und hirnversorgenden
extrazerebralen Gefdssen sowie zu einer verminderten
Schmerziibertragung im Bereich der Trigeminusbahnen — Me-
chanismen, die man fiir die Wirkung der Triptane bei Migrine
als hauptverantwortlich betrachtet.'”

Pharmakokinetik

Nach oraler Einnahme von Almotriptan misst man nach 2 bis
2,5 Stunden maximale Plasmaspiegel. Die Wirkung setzt nach
30 Minuten ein. Die biologische Verfligbarkeit liegt bei 70%.
Almotriptan wird zu 40 bis 50% unverdndert {iber die Nieren
ausgeschieden. Ein &dhnlich grosser Teil wird metabolisiert,
einerseits liber die Monoaminooxidase-A (MAO-A), anderer-
seits liber Zytochrome (CYP3A4, in geringerem Mass CYP-
2D6). Die Halbwertszeit bewegt sich zwischen 3 und
4 Stunden. Bei ausgeprigter Niereninsuffizienz kénnen sich
Plasmaspitzenkonzentration und Halbwertszeit beinahe ver-
doppeln. Bei einer Leberfunktionsstérung ist die Pharmakoki-
netik nicht untersucht worden.>”

Klinische Studien

In den klinischen Studien wurden Patientinnen und Patienten
mit einer Migréne (mit oder ohne Aura) behandelt, deren Dia-
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gnose sich auf die von der «International Headache Society»
formulierten Kriterien stiitzte. Personen mit 1 bis 6 mittel-
schweren bis schweren Attacken pro Monat wurden aufgenom-
men. Primédrer Endpunkt war der Anteil der Personen, bei de-
nen sich die Intensitdt der Kopfschmerzen 2 Stunden nach
Tabletteneinahme auf einer 4-Punkte-Skala von mittelschwer
oder schwer auf leicht oder null gebessert hatte. (Heute wird
der Prozentsatz der Behandelten, die nach 2 Stunden schmerz-
frei sind, als der praxisrelevantere Endpunkt betrachtet.)

In zwei Dosisfindungsstudien (n=909 bzw. 742) verglich man
verschiedene Almotriptan-Dosen (2 bis 25 mg) mit Placebo.
Dabei niitzte Almotriptan in einer Dosis von mindestens
6,25 mg gegen Kopfschmerzen signifikant besser als Placebo.
Als optimale Dosis wurden 12,5 mg ermittelt.*’

Die Zusammenfassung der Daten aller placebokontrollierten
Vergleiche ergab Folgendes: Der Anteil der Personen, bei de-
nen die Kopfschmerzen 2 Stunden nach Einnahme besser ge-
worden oder verschwunden waren, betrug mit einer Almotrip-
tan-Dosis von 6,25 mg 56% bzw. 29%, mit 12,5 mg 61% bzw.
35% und mit 25 mg 64% bzw. 40%; mit Placebo waren es
35% bzw. 15%.°

1173 Migrianekranke erhielten doppelblind entweder Al-
motriptan (12,5 mg) oder Sumatriptan (50 mg oral). Der Pro-
zentsatz derjenigen, die 2 Stunden nach Medikamentenein-
nahme iiber einen Riickgang der Kopfschmerzen berichteten,
war in beiden Gruppen praktisch gleich hoch (58% unter
Almotriptan, 57% unter Sumatriptan). Ganz zum Verschwin-
den gebracht wurden die Kopfschmerzen aber signifikant
héufiger mit Sumatriptan (25% gegeniiber 18%). Keine Un-
terschiede fand man in Bezug auf die Besserung anderer
Migrinebeschwerden (Ubelkeit u.a.) sowie auf den Anteil
der Personen, die sich eines Reservemedikamentes bedient
hatten oder bei denen die Kopfschmerzen innerhalb von
24 Stunden zuriickgekehrt waren.” In einer anderen placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie (n=668) wurde Almotriptan
(12,5 oder 25 mg) ebenfalls Sumatriptan (100 mg) gegen-
iibergestellt, wobei sich die beiden Substanzen als ebenbiirtig
erwiesen.®
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Unerwiinschte Wirkungen

Unter Almotriptan beobachten zwischen 1 und 2% der Behan-
delten Brechreiz, Schwindel, Miidigkeit, Kopfschmerzen, Par-
dsthesien und Durchfall. Vereinzelt sind auch allergische Reak-
tionen, depressive Verstimmung, Angstzustinde, Mundtro-
ckenheit, Engegefiihl im Hals, Thoraxschmerzen, Nystagmus,
Synkope und Hypisthesie aufgetreten.’

Wahrscheinlich kénnen andere Probleme, die mit den Tripta-
nen verbunden sind, auch unter Almotriptan vorkommen. Dazu
gehoren Blutdruckerhohung, Durchblutungsstdrungen im Herz,
Gehirn oder Darm sowie die Gefahr, dass mit regelméssigem
Gebrauch die Kopfwehfrequenz zunimmt («medication over-
use headachey).

Interaktionen

Propranolol (Inderal® u.a.) und Verapamil (Isoptin® u.a.), bei-
des Medikamente, die zur Migraneprophylaxe verwendet wer-
den, vermindern die Clearance von Almotriptan. Dasselbe wur-
de mit dem MAO-A-Hemmer Moclobemid (Aurorix® u.a.),
dem CYP3A4-Hemmer Ketoconazol (Nizoral®) und in gerin-
gerem Mass mit dem CYP2D6-Hemmer Fluoxetin (Fluctine®™
u.a.) festgestellt. Klinische Konsequenzen scheinen diese phar-
makokinetischen Interaktionen jedoch kaum zu haben.

Die Kombination von Triptanen mit Ergot-Derivaten erhoht
das Risiko von Vasospasmen und ist kontraindiziert.

Ob Triptane zusammen mit Antidepressiva, welche die Seroto-
nin-Wiederaufnahme hemmen, ein Serotoninsyndrom hervor-
rufen kénnen, ist noch nicht abschliessend geklirt.'’

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Almotriptan (Almogran®™) ist kassenzuléssig und wird als Tab-
letten zu 12,5 mg angeboten. Beim Auftreten von Migrine-
kopfschmerzen soll eine Tablette genommen werden; falls die
Kopfschmerzen wiederkehren, kann frithestens nach 2 Stunden
auf eine zweite Tablette zuriickgegriffen werden (maximal
2 Tabletten innerhalb von 24 Stunden, bei schwerer Nierenin-
suffizienz 1 Tablette). Bei koronarer Herzkrankheit, schwerer
arterieller Hypertonie und fortgeschrittener Leberfunktionssto-
rung sollte Almotriptan nicht verwendet werden. Von einer
Anwendung in der Schwangerschaft oder Stillzeit wird man-
gels Daten abgeraten.

Der Tablettenpreis von Almotriptan betrdgt CHF 8.30 bis
10.35 (abhéngig von der Packungsgrosse). Sumatriptan-
Generika sind zum Preis von CHF 5.10 pro Tablette erhiltlich,
das teuerste Triptan (Rizatriptan, Maxalt™) kostet CHF 13.70
pro Tablette.

Kommentar

Dass bei Almotriptan in einem der beiden Direktvergleiche ein
bisschen weniger Nebenwirkungen aufgetreten sind als bei
Sumatriptan, wird in der Reklame sicher aufgegriffen werden.
Allerdings besass die Studie zuwenig «Powery, um hier eine
wirkliche Differenz aufzuzeigen. Von den kinetischen Eigen-
schaften her bietet Almotriptan nichts, was man beim einen
oder anderen Triptan nicht auch antreffen wiirde. Gébe es von
Sumatriptan nicht ein Generikum, liesse sich Almotriptan we-
nigstens als relativ kostengiinstiges Triptan anpreisen. Doch so
liest sich die Affiche der Herstellerfirma, die einen «neuen
Meilenstein in der Migrinetherapie» ankiindigt, als ein etwas
weit hergeholtes Versprechen.
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Synopsis

Palonosetron
UP. Masche

Palonosetron (Aloxi®) wird zur Verhiitung von Ubelkeit und
Erbrechen bei Chemotherapien empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Zytostatika verursachen hiufig Ubelkeit und Erbrechen. Dies
scheint darauf zu beruhen, dass die Chemotherapie entero-
chromaffine Zellen im Gastrointestinaltrakt schadigt. Dadurch
wird Serotonin freigesetzt, das serotoninerge 5-HT;-Rezepto-
ren stimuliert, die sich sowohl an afferenten, zum Brechzentrum
filhrenden Fasern des N. vagus befinden als auch in der Che-
morezeptor-Triggerzone in der Area postrema des Gehirns.'
Palonosetron gehort wie beispielsweise Ondansetron (Zofran®
u.a.) zur Gruppe der «Setrone». Diese Substanzen blockieren
selektiv 5-HT3-Rezeptoren und wirken so antiemetisch, wobei
sie bei einer Chemotherapie das akute Erbrechen in der Regel
besser beeinflussen als das verzogerte.

Pharmakokinetik

Von Palonosetron, das man intravends injiziert, wird die Halfte
in der Leber iiber CYP2D6 und zu einem kleineren Teil {iber
CYP3A4 und CYP1A2 abgebaut. Rund 40% werden unverén-
dert renal eliminiert. Die Halbwertszeit betrégt im Durchschnitt
knapp 40 Stunden, ist aber bei einzelnen Individuen sehr viel
langer (iiber 300 Stunden). Bei Leber- oder Niereninsuffizienz
kann sich die Pharmakokinetik verédndern, jedoch nicht so aus-
geprigt, dass eine Dosisanpassung erforderlich wire. ™

Klinische Studien

Palonosetron wurde in drei Doppelblindstudien, die einem &hnli-
chen Schema folgten, mit anderen 5-HT;-Antagonisten vergli-
chen. Die Antiemetika wurden intravenos als Einzeldosis
30 Minuten vor Beginn der Chemotherapie verabreicht, wobei
man bei Palonosetron jeweils zwei verschiedene Dosierungen
(0,25 mg und 0,75 mg) verwendete. Primarer Endpunkt war die
Héufigkeit eines kompletten Ansprechens innerhalb der ersten
24 Stunden — dadurch definiert, dass in dieser Frist kein Erbre-
chen auftrat und kein Reserve-Antiemetikum bendtigt wurde.

In zwei Studien wurde Palonosetron bei Krebskranken gepriift,
bei denen eine mdssiggradig emetogene Chemotherapie durch-
geflihrt wurde (die ohne Antiemetika in 30 bis 90% der Fille
Erbrechen hervorruft). In der einen Studie (n=563) wurde Palo-
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nosetron oder Ondansetron (32 mg) verabreicht. Mit der nied-
rigeren Palonosetron-Dosis erreichte man bei 8§1% der Behan-
delten ein komplettes Ansprechen, mit der hoheren bei 74%
und mit Ondansetron bei 69%. Der Unterschied zwischen der
niedrigen Palonosetron-Dosis und Ondansetron ist signifikant.*
In der anderen Untersuchung (n=569) wiahlte man Dolasetron
(Anzemet®, 100 mg) als Vergleichssubstanz. Die Ansprechrate
lag hier unter der niedrigeren Palonosetron-Dosis bei 63%,
unter der hoheren bei 57% und unter Dolasetron bei 53%.” Der
Anteil der Personen, die in diesen beiden Studien als antiemeti-
sche Prophylaxe neben dem 5-HT;-Antagonisten auch Dexa-
methason (Fortecortin® u.a.) oder ein anderes Kortikosteroid
erhalten hatten, betrug 0 bzw. 5%.

Bei der dritten Untersuchung (n=667) wurde die prophylakti-
sche Wirkung bei einer stark emetogenen Chemotherapie —
zum Beispiel mit Cisplatin (Platinol® u.a.) oder hochdosiertem
Cyclophosphamid (Endoxan™) — gepriift. Dabei ergab sich
zwischen Palonosetron und Ondansetron (32 mg) kein signifi-
kanter Unterschied: mit der niedrigeren Palonosetron-Dosis
liessen sich Brechreiz und Erbrechen bei 59%, mit der héheren
Dosis bei 66% und mit Ondansetron bei 57% verhiiten. Zwei
Drittel der Behandelten hatten vor der Chemotherapie zusitz-
lich Dexamethason bekommen.®

Beim verzégerten Erbrechen — vom zweiten bis fiinften Tag
nach der Chemotherapie — half Palonosetron in allen drei Stu-
dien besser als die beiden anderen 5-HT;-Antagonisten. Ange-
sichts der deutlich ldngeren Halbwertszeit von Palonosetron ist
dieses Resultat nicht iiberraschend. Einem «fairen» Vergleich
hatte es entsprochen, wenn Ondansetron und Dolasetron nicht
nur einmal, sondern wiederholt verabreicht worden waren.

Unerwiinschte Wirkungen

Hiufige Nebenwirkungen von Palonosetron sind gastroinesti-
nale Beschwerden (Verstofung, Durchfall, Bauchschmerzen),
Kopfschmerzen und Schwindel. Als seltenere Probleme traten
Lokalreaktionen an der Injektionsstelle, Fieber, grippeartige
Symptome, Juckreiz oder Uberempfindlichkeitsreaktionen,
Miidigkeit und Schlaflosigkeit auf.> Unter 5-HT;-Antagonisten
kann sich die QT-Zeit verlingern; obschon dieser Effekt bei
Palonosetron in den durchgefithrten EKG-Untersuchungen
nicht beobachtet wurde, kann er nicht ausgeschlossen werden.

Interaktionen

Bislang sind keine Interaktionen dokumentiert. Zytochrom-
Hemmer oder -Induktoren scheinen die Elimination von Palo-
nosetron nicht bedeutsam zu beeinflussen.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Palonosetron (Aloxi®) ist als 5-ml-Ampullen zu 0,25 mg er-
héltlich. Es wird eine halbe Stunde vor einer Chemotherapie
iber 30 Sekunden injiziert. Zwischen zwei Verabreichungen
sollen mindestens 7 Tagen liegen. Die Zulassung beschrénkt
sich auf die antiemetische Prophylaxe bei Chemotherapie und
umfasst im Gegensatz zu anderen 5-HTs-Antagonisten nicht
auch das postoperative Erbrechen. Zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen sowie in der Schwangerschaft und Still-
zeit existieren keine Daten.

Eine Ampulle Palonosetron kostet 148.55 Franken. Die ande-
ren 5-HT;-Antagonisten, die sowohl zur oralen als auch intra-
vendsen Verabreichung zur Verfiigung stehen, sind preisgiins-
tiger. Das billigste Ondansetron-Generikum verursacht Kosten
von CHF 28.20 (drei 8 mg-Tabletten); verabreicht man das
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Ondansetron-Originalpriparat intravends in der Hdochstdosis
von 32 mg, so kostet es 106 Franken.

Kommentar

Die vorliegenden Daten mogen den Eindruck vermitteln, Palo-
nosetron sei etwas wirksamer als Konkurrenzpriparate. Den-
noch gibt es keinen iiberzeugenden Grund, es anstelle der billi-
geren dlteren 5-HTj-Antagonisten fiir die Antiemetika-
Prophylaxe zu propagieren. Den drei Studien, in denen Palono-
setron mit anderen 5-HTs-Antagonisten verglichen wurde, haftet
ndmlich ein wesentliches Manko an: Nach den heutigen Richtli-
nien ist bei einer mdssiggradig oder stark emetogenen Chemo-
therapie obligat eine antiemetische Zweier- oder Dreierkombi-
nation mit einem 5-HTs-Antagonisten, Dexamethason und even-
tuell Aprepitant (Emend”) vorzusehen.” Somit war in den vorlie-
genden Studien das Gros der Teilnehmenden unterbehandelt;
die beobachteten Unterschiede lassen sich deshalb nicht auf den
klinischen Alltag tibertragen. Um wirklich praxisrelevante Re-
sultate zu erhalten, miisste man Palonosetron im Rahmen einer
antiemetischen Kombinationsbehandlung priifen.
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Synopsis

Pemetrexed
UP. Masche

Pemetrexed (Alimta®) ist ein Zytostatikum, das beim Pleura-
mesotheliom und nicht-kleinzelligen Bronchuskarzinom emp-
fohlen wird.

Chemie/Pharmakologie

Pemetrexed ist strukturell der Folsdure dhnlich und wirkt als
Folsdureantagonist bzw. Antimetabolit. Es hemmt die 7hymi-
dylat-Synthetase, die bei der DNS-Synthese den Schritt von
Desoxyuridin- zu Desoxythymidin-Monophosphat katalysiert.
Auch andere Folsaure-abhéngige Enzyme wie die Dihydrofo-
lat-Reduktase und die Glycinamid-Ribonukleotid-Formyltrans-
ferase werden blockiert, die beide an der Purinsynthese betei-
ligt sind. Etwas vereinfacht lasst sich sagen, in Pemetrexed
vereinigten sich Eigenschaften von Fluorouracil und Me-
thotrexat.

Pemetrexed ldsst sich als «Prodrug» verstehen, da es in die
Zellen transportiert und dort iiber die Folylpolyglutamat-
Synthetase zur Pentaglutamat-Form umgewandelt wird, die
weitaus aktiver ist und ldnger in den Zellen verbleibt als die
Muttersubstanz.'>

Pharmakokinetik

Pemetrexed, das man intravends verabreicht, wird grosstenteils
in unveranderter Form mit dem Urin ausgeschieden; in der Niere
wird es sowohl tubulér sezerniert als auch glomerulér filtriert.
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Die Halbwertszeit liegt bei 3,5 Stunden. Bei Niereninsuffizienz
verlangsamt sich die Pemetrexed-Elimination; so errechnete sich
fiir eine mittelgradige Funktionsstorung (Clearance=45 ml/min)
eine um 56% grossere Fliache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) als bei Nierengesunden.

Klinische Studien

Pemetrexed ist bei verschiedenen soliden Tumoren gepriift
worden. Je eine grosse kontrollierte Studie wurde beim Pleura-
mesotheliom und beim nicht-kleinzelligen Bronchuskarzinom
durchgefiihrt, den zwei offiziellen Anwendungsgebieten. In
beiden Untersuchungen bildete die Uberlebenszeit den primé-
ren Studienendpunkt. Pemetrexed und die Vergleichssubstan-
zen wurden einmal alle 3 Wochen infundiert. Zur Verminde-
rung von Pemetrexed-bedingten Nebenwirkungen (sieche un-
ten) wurde in beiden Studien auch Folséure (0,35 bis 1 mg/
Tag), Vitamin By, (1 mg intramuskuldr alle 9 Wochen) und
Dexamethason (Fortecortin® u.a., 8 mg/Tag) verschrieben.

448 an einem inoperablen Pleuramesotheliom erkrankte Perso-
nen — in fast 80% der Fille lag ein Tumorstadium III oder IV
vor — wurden alle mit Cisplatin (Platinol® u.a., 75 mg/m?) und
zusitzlich einfachblind mit Pemetrexed (500 mg/m?) oder mit
Placebo behandelt. Die mediane Uberlebenszeit betrug unter
der Cisplatin-Pemetrexed-Kombination 12,1 Monate, unter
Cisplatin allein 9,3 Monate.”

In eciner offen gefiihrten Studie befasste man sich mit
571 Patienten und Patientinnen, bei denen ein fortgeschrittenes
nicht-kleinzelliges Bronchuskarzinom bestand und die bereits
eine Chemotherapie erhalten hatten. Sie erhielten eine zweite
Chemotherapie mit Pemetrexed (500 mg/m?) oder mit Doceta-
xel (Taxotere”, 75 mg/m?). Die mediane Uberlebenszeit er-
reichte in der Pemetrexed-Gruppe 8,3 Monate und in der Doce-
taxel-Gruppe 7,9 Monate. Auch Symptome wie Dyspnoe, Hus-
ten, Himoptoe, Miidigkeit, Anorexie oder Schmerzen wurden
in beiden Gruppen in #hnlichem Mass gelindert.” Allerdings
war die Studie nach dem sogenannten «Non-inferiority»-
Prinzip angelegt, unter der entsprechenden Annahme, dass
Pemetrexed nicht schlechter wirksam sei als Docetaxel; diese
Hypothese liess sich — da die Streuung des Vertrauensintervalls
zu breit blieb — formal nicht hundertprozentig verifizieren.

Unerwiinschte Wirkungen

Pemetrexed verursacht typische Zytostatika-Nebenwirkungen
wie Anidmie, Leukopenie, Thrombopenie, Ubelkeit, Erbrechen,
Stomatitis, Diarrhoe und Miidigkeit; einzelne Personen, die Pe-
metrexed erhalten haben, sind infolge einer schweren Neutrope-
nie gestorben. Relativ oft wurde iiber Ausschldge, Juckreiz und
andere Hautreaktionen geklagt. Auch Haarausfall, Neuropathie
und Transaminasen-Erhéhung sind vorgekommen.

Interaktionen

Nicht-steroidale Entziindungshemmer, besonders in hoherer
Dosis, vermindern die renale Clearance von Pemetrexed. Die
Ausscheidung von Pemetrexed nimmt moglicherweise auch ab
in Kombination mit Substanzen, die nephrotoxisch sind (z.B.
Platinderivate, Aminoglykoside, Ciclosporin) oder die tubulér
sezerniert werden (Penicillin, Probenecid).*®

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Pemetrexed (Alimta™) gibt es als 500-mg-Durchstechflasche
zum Herstellen einer Infusionslésung. Es wird als 10-miniitige
Infusion in der Dosis von 500 mg/m? alle 3 Wochen verab-

68

reicht und ist zugelassen beim Pleuramesotheliom (zusammen
mit Cisplatin) und als Zweit-Chemotherapie beim nicht-
kleinzelligen Bronchuskarzinom. Die Behandlung mit Peme-
trexed muss von einer Folsdure- und Vitamin-B,,-Gabe beglei-
tet sein, um das Risiko von hdmatologischen und anderen Ne-
benwirkungen zu minimieren; auch soll man zur Prophylaxe
von Hautreaktionen Dexamethason oder ein anderes Korti-
kosteroid verabreichen. Bei einer Kreatininclearance unter
45 ml/min wird von einer Pemetrexed-Gabe abgeraten. Die
Anwendung in der Schwangerschaft ist kontraindiziert, und
unter Pemetrexed sollte nicht gestillt werden.

Pemetrexed ist kassenzuléssig. Eine Flasche mit 500 mg kostet
2138.10 Franken; in der Regel werden Erwachsene pro Infu-
sion zwei Flaschen bendtigen, weshalb Kosten von rund 4276
Franken entstehen. Bei Docetaxel als direkter Konkurrenzsub-
stanz kommt man auf einen Vergleichsbetrag von rund
2200 Franken.

Kommentar

Noch lisst sich nicht abschditzen, ob Pemetrexed als ein
«Super-Folsdureantagonisty zum Beispiel den Platz von Me-
thotrexat zuriickerobert, dessen Rolle in der Onkologie nicht
mehr so bedeutend ist. Als relativ fundiert kann einstweilen nur
der Einsatz beim Pleuramesotheliom angesehen werden, bei
dem es in Kombination mit Cisplatin einen gewissen Uberle-
bensvorteil gegeniiber der Cisplatin-Monotherapie verspricht.
Allerdings stellt die Cisplatin-Therapie nicht eine klar etablier-
te Standardbehandlung dar.” Bei der zweiten Indikation, der
Rezidivbehandlung des nicht-kleinzelligen Bronchuskarzinoms,
ist Pemetrexed eine fast doppelt so teure, offenbar aber etwas
besser vertrigliche Alternative zu Docetaxel. Dies darf aber
nicht dariiber hinwegtduschen, dass Pemetrexed wie die meis-
ten Zytostatika eine nebenwirkungsreiche Substanz ist; so muss
man — umso mehr in Palliativsituationen, in denen Pemetrexed
verschrieben wiirde — immer auch den moglichen Nutzen ge-
geniiber der vermehrten Toxizitdt abwdgen.
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