
1. Bezeichnung des Arzneimittels

Sorafenib AL 200 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Filmtablette enthält 200 mg Sorafenib

als Tosilat.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette (Tablette)

Rotbraune, runde, bikonvexe Filmtablette mit

der Prägung „200“ auf einer Seite, glatt auf

der anderen Seite und mit einem Durch-

messer von 12,0 mm ± 5%.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Leberzellkarzinom

Sorafenib AL ist angezeigt zur Behandlung

des Leberzellkarzinoms (siehe Ab-

schnitt 5.1).

Nierenzellkarzinom

Sorafenib AL ist angezeigt zur Behandlung

von Patienten mit fortgeschrittenem Nieren-

zellkarzinom, bei denen eine vorherige Inter-

feron-alpha- oder Interleukin-2-basierte The-

rapie versagt hat oder die für solch eine

Therapie nicht geeignet sind.

Differenziertes Schilddrüsenkarzinom

Sorafenib AL ist angezeigt zur Behandlung

von Patienten mit progressivem, lokal fort-

geschrittenem oder metastasiertem, diffe-

renziertem (papillärem/follikulärem/Hürthle-

Zell-) Schilddrüsenkarzinom, welches ge-

genüber radioaktivem Jod refraktär ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung mit Sorafenib AL sollte

unter Aufsicht eines in der Anwendung von

Tumortherapien erfahrenen Arztes erfolgen.

Dosierung
Die empfohlene Dosis von Sorafenib AL

bei Erwachsenen ist 400 mg Sorafenib

(2 Tabletten à 200 mg) 2-mal täglich (ent-

sprechend einer Tagesgesamtdosis von

800 mg).

Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt

werden, wie ein klinischer Nutzen beobach-

tet wird, oder bis ein nicht mehr akzeptables

Ausmaß an Toxizität auftritt.

Dosierungsanpassungen

Das Auftreten unerwünschter Arzneimittel-

wirkungen kann eine vorübergehende Un-

terbrechung der Behandlung mit Sorafenib

oder eine Dosisreduktion notwendig ma-

chen.

Ist während der Behandlung eines Leber-

zellkarzinoms (HCC [hepatocellular carcino-

ma]) und fortgeschrittenen Nierenzellkarzi-

noms (RCC [renal cell carcinoma]) eine

Dosisreduktion erforderlich, sollte die Sora-

fenib AL-Dosis auf 2 Tabletten à 200 mg

Sorafenib 1-mal täglich reduziert werden

(siehe Abschnitt 4.4).

Ist während der Behandlung eines differen-

zierten Schilddrüsenkarzinoms (DTC [diffe-

rentiated thyroid carcinoma]) eine Dosisre-

duktion erforderlich, sollte die Sorafenib AL-

Dosis auf 600 mg Sorafenib täglich in ge-

trennten Dosen (zwei Tabletten à 200 mg

und eine Tablette à 200 mg im Abstand

von zwölf Stunden) reduziert werden.

Wenn eine zusätzliche Dosisreduktion erfor-

derlich ist, kann Sorafenib AL auf 400 mg

Sorafenib täglich in getrennten Dosen (zwei

Tabletten à 200 mg im Abstand von zwölf

Stunden) und ggf. weiter auf eine Tablette à

200 mg einmal täglich reduziert werden.

Nach Besserung der nicht-hämatologischen

Nebenwirkungen kann die Sorafenib AL-

Dosis erhöht werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sora-

fenib AL bei Kindern und Jugendlichen im

Alter <18 Jahren ist bisher noch nicht er-

wiesen. Es liegen keine Daten vor.

Ältere Menschen

Bei älteren Patienten (über 65 Jahre) ist eine

Dosisanpassung nicht erforderlich.

Nierenfunktionsstörung

Bei Patienten mit einer leichten, mäßigen

oder schweren Nierenfunktionsstörung ist

eine Dosisanpassung nicht erforderlich.

Für Dialysepatienten sind keine Daten ver-

fügbar (siehe Abschnitt 5.2).

Bei Patienten mit einem Risiko für eine

Nierenfunktionsstörung wird eine Überwa-

chung des Flüssigkeits- und Elektrolythaus-

halts empfohlen.

Leberfunktionsstörung

Bei Patienten mit Child-Pugh A oder B

(leichter bis mäßiger) Leberfunktionsstörung

ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich.

Für Patienten mit Child-Pugh C (schwerer)

Leberfunktionsstörung sind keine Daten ver-

fügbar (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Es wird empfohlen, Sorafenib unabhängig

von einer Mahlzeit oder zusammen mit einer

leicht oder mäßig fettreichen Mahlzeit einzu-

nehmen. Falls der Patient beabsichtigt, eine

fettreiche Mahlzeit zu sich zu nehmen, sind

die Sorafenib-Tabletten mindestens 1 Stun-

de vor oder 2 Stunden nach der Mahlzeit

einzunehmen. Die Tabletten sollten mit

einem Glas Wasser geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten

sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Dermatologische Toxizitätserscheinungen

Hand-Fuß-Syndrom (palmar-plantare Ery-

throdysästhesie) und Hautausschlag sind

die häufigsten unerwünschten Arzneimittel-

wirkungen im Zusammenhang mit Sorafe-

nib. Hautausschlag und Hand-Fuß-Syndrom

sind üblicherweise CTC (Common Toxicity

Criteria) Grad 1 und 2 und treten im Allge-

meinen während der ersten 6 Wochen der

Behandlung mit Sorafenib auf. Maßnahmen

zur Behandlung der dermatologischen Toxi-

zitätserscheinungen umfassen die sympto-

matische topische Behandlung der Be-

schwerden, die vorübergehende Unterbre-

chung der Behandlung und/oder eine Do-

sisänderung von Sorafenib oder, in schwe-

ren oder andauernden Fällen, die dauerhafte

Unterbrechung der Sorafenib-Behandlung

(siehe Abschnitt 4.8).

Hypertonie

Bei mit Sorafenib behandelten Patienten

wurde eine erhöhte Inzidenz von arterieller

Hypertonie beobachtet. Die Hypertonie war

in der Regel leicht bis mäßig, trat in einer

frühen Phase der Behandlung auf und

sprach auf antihypertensive (blutdrucksen-

kende) Standardtherapien an. Der Blutdruck

ist regelmäßig zu überprüfen und, falls erfor-

derlich, gemäß den medizinischen Stan-

dardpraktiken zu behandeln. Im Falle einer

schweren oder andauernden Hypertonie

oder einer hypertensiven Krise, die trotz

eingeleiteter antihypertensiver Therapie nicht

abklingt, muss die dauerhafte Unterbre-

chung der Sorafenib-Behandlung in Be-

tracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Aneurysmen und Arteriendissektionen

Die Verwendung von VEGF-Signalweg-

Hemmern bei Patienten mit oder ohne Hy-

pertonie kann die Entstehung von Aneurys-

men und/oder Arteriendissektionen be-

günstigen. Vor Beginn der Behandlung mit

Sorafenib sollte dieses Risiko bei Patienten

mit Risikofaktoren wie Hypertonie oder

Aneurysmen in der Vorgeschichte sorgfältig

abgewogen werden.

Hypoglykämie

Während der Behandlung mit Sorafenib

wurden Absenkungen des Blutzuckers be-

richtet, die in einigen Fällen klinisch sympto-

matisch waren und einen Krankenhausauf-

enthalt aufgrund von Bewusstseinsverlust

erforderlich machten. Im Falle einer sympto-

matischen Hypoglykämie sollte die Behand-

lung mit Sorafenib vorübergehend unterbro-

chen werden. Bei Patienten mit Diabetes

sollten die Blutzuckerspiegel regelmäßig

kontrolliert werden, um abschätzen zu kön-

nen, ob die Dosierung der antidiabetischen

Medikation angepasst werden muss.

Hämorrhagie

Nach Einnahme von Sorafenib kann ein

erhöhtes Risiko von Blutungen auftreten.

Sollte eine Blutung eine ärztliche Behand-

lung erfordern, wird empfohlen, eine dauer-

hafte Unterbrechung der Sorafenib-Behand-

lung in Betracht zu ziehen (siehe Ab-

schnitt 4.8).

Kardiale Ischämie und/oder Herzinfarkt

In einer randomisierten, placebokontrol-

lierten, doppelblinden Studie (Studie 1; sie-

he Abschnitt 5.1) war die Inzidenz von wäh-

rend der Behandlung aufgetretenen kardia-

len Ischämie-/Herzinfarkt-Ereignissen in der

Sorafenib-Gruppe höher (4,9%) als in der

Placebo-Gruppe (0,4%). In Studie 3 (siehe

Abschnitt 5.1) war die Inzidenz von während

der Behandlung aufgetretenen kardialen

Ischämie-/Herzinfarkt-Ereignissen 2,7% bei

Sorafenib-Patienten verglichen mit 1,3% in

der Placebo-Gruppe. Patienten mit instabi-

ler koronarer Herzkrankheit oder kürzlich

erlittenem Myokardinfarkt waren von diesen

Studien ausgeschlossen. Bei Patienten, bei

denen kardiale Ischämien und/oder Herz-

infarkte auftreten, ist eine vorübergehende

oder dauerhafte Unterbrechung der Sorafe-

nib-Behandlung in Betracht zu ziehen (siehe

Abschnitt 4.8).D
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QT-Intervall-Verlängerung

Für Sorafenib wurde eine Verlängerung

des QT/QTc-Intervalls gezeigt (siehe Ab-

schnitt 5.1), welche zu einem erhöhten Risiko

einer ventrikulären Arrhythmie führen kann.

Sorafenib ist mit Vorsicht bei Patienten anzu-

wenden, die eine QTc-Verlängerung aufwei-

sen oder eine solche entwickeln könnten,

wie Patienten mit einem angeborenen Long-

QT-Syndrom, Patienten, die mit einer hohen

kumulierten Dosis eines Anthracyclins be-

handelt wurden, Patienten, die bestimmte

Antiarrhythmika oder andere Arzneimittel,

die zu QT-Verlängerung führen, einnehmen

und solche mit Elektrolytstörungen, wie

Hypokaliämie, Hypokalzämie oder Hypo-

magnesiämie. Wenn Sorafenib bei diesen

Patienten angewendet wird, ist eine regel-

mäßige Überwachung mittels Elektrokardio-

grammen und Bestimmung der Elektrolyte

(Magnesium, Kalium, Calcium) zu empfeh-

len.

Gastrointestinale Perforation

Gastrointestinale Perforation ist eine gele-

gentlich auftretende Nebenwirkung und wur-

de bei weniger als 1% der Patienten be-

richtet, die Sorafenib einnahmen. In einigen

Fällen war dies nicht mit manifesten intra-

abdominalen Tumoren assoziiert. Die Sora-

fenib-Behandlung ist zu unterbrechen (siehe

Abschnitt 4.8).

Tumorlysesyndrom (TLS)

Fälle von TLS, einige mit tödlichem Ausgang,

wurden nach der Markteinführung bei mit

Sorafenib behandelten Patienten berichtet.

Zu den Risikofaktoren für TLS gehören eine

hohe Tumorlast, bereits bestehende chroni-

sche Niereninsuffizienz, Oligurie, Dehydrata-

tion, Hypotonie und saurer Urin. Diese Pa-

tienten sollten engmaschig überwacht und

bei klinischer Indikation umgehend behan-

delt werden. Eine prophylaktische Hydrata-

tion sollte in Erwägung gezogen werden.

Leberfunktionsstörung

Für Patienten mit Child-Pugh C (schwerer)

Leberfunktionsstörung sind keine Daten ver-

fügbar. Da Sorafenib hauptsächlich über die

Leber ausgeschieden wird, könnte die Ex-

position bei Patienten mit schwerer Leber-

funktionsstörung erhöht sein (siehe Ab-

schnitte 4.2 und 5.2).

Warfarin-Komedikation

Bei einigen Patienten, die während der So-

rafenib-Behandlung Warfarin einnahmen,

wurde über seltene Blutungsereignisse oder

Erhöhungen der INR (International Norma-

lized Ratio)-Werte berichtet. Patienten, die

gleichzeitig Warfarin oder Phenprocoumon

und Sorafenib einnehmen, müssen regel-

mäßig hinsichtlich Änderungen der Pro-

thrombinzeit, der INR-Werte sowie des Auf-

tretens von Blutungen überwacht werden

(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Wundheilungsstörungen

Es wurden keine Untersuchungen zum Ein-

fluss von Sorafenib auf die Wundheilung

durchgeführt. Es wird jedoch empfohlen,

vorsorglich die Sorafenib-Behandlung vor

größeren chirurgischen Eingriffen vorüber-

gehend zu unterbrechen. Es liegen nur ein-

geschränkte klinische Erfahrungen hin-

sichtlich des Zeitpunktes einer Wiederauf-

nahme der Behandlung nach größeren chir-

urgischen Eingriffen vor. Daher sollte die

Entscheidung über die Wiederaufnahme

der Sorafenib-Behandlung nach einem grö-

ßeren chirurgischen Eingriff auf der klini-

schen Beurteilung der adäquaten Wundhei-

lung beruhen.

Ältere Menschen

Es wurden Fälle von Nierenversagen berich-

tet. Eine Überwachung der Nierenfunktion

sollte in Betracht gezogen werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-

teln

Vorsicht ist geboten, wenn Sorafenib gleich-

zeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die

vorwiegend über den UGT1A1- (z.B. Irino-

tecan) oder UGT1A9-Stoffwechselweg me-

tabolisiert bzw. ausgeschieden werden (sie-

he Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist geboten, wenn Sorafenib gleich-

zeitig mit Docetaxel angewendet wird (siehe

Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Neomycin

oder anderen Antibiotika, die größere öko-

logische Störungen der gastrointestinalen

Mikroflora verursachen, kann zu einer Ab-

nahme der Bioverfügbarkeit von Sorafenib

führen (siehe Abschnitt 4.5). Das Risiko re-

duzierter Sorafenib-Plasmakonzentrationen

sollte berücksichtigt werden, bevor eine Be-

handlung mit Antibiotika begonnen wird.

Bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom der

Lunge, die mit Sorafenib kombiniert mit Pla-

tin-basierten Chemotherapien behandelt

wurden, wurde eine höhere Mortalität be-

richtet. In zwei randomisierten Studien zur

Untersuchung von Patienten mit nicht-klein-

zelligem Lungenkarzinom wurde in der Un-

tergruppe von Patienten mit Plattenepithel-

karzinom der Lunge, die mit Sorafenib zu-

sätzlich zu Paclitaxel/Carboplatin behandelt

wurden, ein HR für das Gesamt-Überleben

von 1,81 (95% KI 1,19; 2,74) und, mit Sora-

fenib zusätzlich zu Gemcitabin/Cisplatin, ein

HR von 1,22 (95% KI 0,82; 1,80) festgestellt.

Keine einzelne Todesursache dominierte,

aber es wurde eine höhere Inzidenz von

respiratorischem Versagen, Blutungen und

infektartigen unerwünschten Ereignissen bei

Patienten, die mit Sorafenib zusätzlich zu

Platin-basierten Chemotherapien behandelt

wurden, beobachtet.

Krankheitsspezifische Warnhinweise

Differenziertes Schilddrüsenkarzinom
(DTC)
Vor Behandlungsbeginn wird Ärzten emp-

fohlen, die Prognose unter Berücksichtigung

der maximalen Läsionsgröße (siehe Ab-

schnitt 5.1), krankheitsbedingten Symptome

(siehe Abschnitt 5.1) und Progressionsrate

bei jedem einzelnen Patienten sorgfältig ein-

zuschätzen.

Die Behandlung vermuteter unerwünschter

Arzneimittelwirkungen kann eine vorüberge-

hende Unterbrechung der Behandlung mit

Sorafenib oder eine Dosisreduktion erfor-

dern. In Studie 5 (siehe Abschnitt 5.1) kam

es bereits in Zyklus 1 der Behandlung mit

Sorafenib bei 37% der Patienten zu einer

Dosisunterbrechung und bei 35% zu einer

Dosisreduktion.

Nebenwirkungen konnten durch eine Dosis-

reduktion nur teilweise erfolgreich vermin-

dert werden. Wiederholte Bewertungen von

Nutzen und Risiko werden daher unter Be-

rücksichtigung der Anti-Tumoraktivität und

Verträglichkeit empfohlen.

Hämorrhagie beim DTC
Aufgrund des potenziellen Blutungsrisikos

sollte vor der Anwendung von Sorafenib bei

Patienten mit DTC eine tracheale, bronchiale

und ösophageale Infiltration mit einer lokal

begrenzten Therapie behandelt werden.

Hypokalzämie beim DTC
Bei der Anwendung von Sorafenib bei Pa-

tienten mit DTC wird eine engmaschige

Überwachung des Kalziumspiegels im Blut

empfohlen. In klinischen Studien trat eine

Hypokalzämie bei Patienten mit DTC häufi-

ger und stärker auf, vor allem bei Hypopa-

rathyreoidismus in der Vorgeschichte, als

bei Patienten mit Nierenzell- oder Leberzell-

karzinom. Hypokalzämie Grad 3 und 4 traten

bei 6,8% und 3,4% der mit Sorafenib be-

handelten Patienten mit DTC auf (siehe

Abschnitt 4.8). Eine schwere Hypokalzämie

sollte korrigiert werden, um Komplikationen

wie QT-Verlängerung oder Torsade de

pointes zu vermeiden (siehe Abschnitt QT-

Verlängerung).

TSH-Suppression beim DTC
In Studie 5 (siehe Abschnitt 5.1) wurden Zu-

nahmen der TSH-Spiegel auf mehr als 0,5

mU/l bei mit Sorafenib behandelten Patien-

ten beobachtet. Bei der Anwendung von

Sorafenib bei Patienten mit DTC wird eine

engmaschige Überwachung der TSH-Spie-

gel empfohlen.

Nierenzellkarzinom
Patienten mit hohem Risiko nach der

MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer

Center)-Prognose-Kategorie waren in der

klinischen Phase-III-Studie beim Nierenzell-

karzinom (siehe Studie 1 in Abschnitt 5.1)

nicht eingeschlossen, eine Nutzen-Risiko-

Bewertung liegt für diese Patienten nicht vor.

Informationen über sonstige Bestandteile

Sorafenib AL enthält weniger als 1 mmol

(23 mg) Natrium pro Dosiereinheit, d.h., es

ist nahezu „natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Induktoren von Stoffwechselenzymen

Die 5-tägige Anwendung von Rifampicin vor

Anwendung einer Einzeldosis von Sorafenib

führte zu einer durchschnittlich 37%igen Ab-

nahme des AUC-Wertes von Sorafenib. An-

dere Induktoren der CYP3A4-Aktivität und/

oder Glucuronidierung (z.B. Hypericum per-

foratum, auch bekannt als Johanniskraut,

Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital

und Dexamethason) können ebenfalls den

Metabolismus von Sorafenib verstärken und

dadurch die Sorafenib-Konzentrationen sen-

ken.

CYP3A4-Inhibitoren

Die 1-mal tägliche Gabe von Ketoconazol,

einem starken CYP3A4-Inhibitor, über 7 Ta-

ge hatte bei männlichen Probanden keinen

Einfluss auf den mittleren AUC-Wert einer

oralen Einzeldosis von 50 mg Sorafenib.

Diese Daten legen nahe, dass klinisch rele-

vante pharmakokinetische Interaktionen von

Sorafenib mit CYP3A4-Inhibitoren unwahr-

scheinlich sind.
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CYP2B6-, CYP2C8- und CYP2C9-Substrate

Sorafenib hemmt CYP2B6, CYP2C8 und

CYP2C9 in vitro mit vergleichbarer Stärke.

In klinischen Pharmakokinetik-Studien re-

sultierte jedoch die gleichzeitige Verabrei-

chung von Sorafenib 400 mg 2-mal täglich

mit Cyclophosphamid, einem CYP2B6-Sub-

strat, oder Paclitaxel, einem CYP2C8-Sub-

strat, nicht in einer klinisch relevanten Hem-

mung. Diese Daten deuten darauf hin, dass

Sorafenib bei Gabe der empfohlenen Dosis

von 400 mg 2-mal täglich kein In-vivo-Hem-

mer von CYP2B6 oder CYP2C8 ist.

Darüber hinaus resultierte die gleichzeitige

Behandlung mit Sorafenib und Warfarin,

einem CYP2C9-Substrat, im Vergleich zu

Placebo nicht in einer Veränderung der mitt-

leren PT-INR. Somit kann erwartet werden,

dass das Risiko für eine klinisch relevante

In-vivo-Hemmung von CYP2C9 durch So-

rafenib gering ist. Patienten, die Warfarin

oder Phenprocoumon einnehmen, sollten

jedoch ihre INR-Werte regelmäßig untersu-

chen lassen (siehe Abschnitt 4.4).

CYP3A4-, CYP2D6- und CYP2C19-Sub-

strate

Die gleichzeitige Anwendung von Sorafenib

und Midazolam, Dextromethorphan oder

Omeprazol, die Substrate für Cytochrom

CYP3A4, CYP2D6 bzw. CYP2C19 sind, ver-

änderte die Exposition dieser Stoffe nicht.

Das weist darauf hin, dass Sorafenib weder

ein Inhibitor noch ein Induktor dieser Cyto-

chrom-P450-Isoenzyme ist. Daher sind kli-

nisch relevante pharmakokinetische Interak-

tionen von Sorafenib mit Substraten dieser

Enzyme unwahrscheinlich.

UGT1A1- und UGT1A9-Substrate

In vitro hemmte Sorafenib die Glucuronidie-

rung durch UGT1A1 und UGT1A9. Die klini-

sche Relevanz dieses Befundes ist nicht

bekannt (siehe unten und Abschnitt 4.4).

In-vitro-Studien von CYP-Enzym-Induktion

CYP1A2- und CYP3A4-Aktivitäten waren

nach der Behandlung von humanen Hepa-

tozytenkulturen mit Sorafenib unverändert,

was darauf hinweist, dass Sorafenib wahr-

scheinlich kein Induktor von CYP1A2 und

CYP3A4 ist.

P-Gp-Substrate

In vitro konnte gezeigt werden, dass Sora-

fenib das Transportprotein P-Glykoprotein

(P-Gp) hemmt. Erhöhte Plasmakonzentratio-

nen von P-Gp-Substraten wie Digoxin kön-

nen bei gleichzeitiger Behandlung mit Sora-

fenib nicht ausgeschlossen werden.

Kombination mit anderen antineoplastisch

wirksamen Substanzen

In klinischen Studien wurde Sorafenib mit

verschiedenen anderen antineoplastisch

wirksamen Substanzen wie Gemcitabin,

Cisplatin, Oxaliplatin, Paclitaxel, Carboplatin,

Capecitabin, Doxorubicin, Irinotecan, Doce-

taxel und Cyclophosphamid gemäß ihren

üblichen Dosierungsschemata angewendet.

Sorafenib hatte keinen klinisch relevanten

Einfluss auf die Pharmakokinetik von Gem-

citabin, Cisplatin, Carboplatin, Oxaliplatin

oder Cyclophosphamid.

Paclitaxel/Carboplatin

• Die Anwendung von Paclitaxel (225 mg/

m2) und Carboplatin (AUC = 6) mit So-

rafenib (≤ 400 mg 2-mal täglich), gegeben

mit einer 3-tägigen Sorafenib-Dosie-

rungspause (2 Tage vor und am Tag der

Paclitaxel/Carboplatin-Anwendung), be-

einflusste die Pharmakokinetik von Pacli-

taxel nicht in einem signifikanten Ausmaß.

• Die gleichzeitige Anwendung von Pacli-

taxel (225 mg/m2, einmal alle 3 Wochen)

und Carboplatin (AUC = 6) mit Sorafenib

(400 mg 2-mal täglich, ohne Sorafenib-

Dosierungspause) ergab einen 47%igen

Anstieg der Sorafenib-Exposition, einen

29%igen Anstieg der Paclitaxel-Exposi-

tion sowie einen 50%igen Anstieg der

6-OH-Paclitaxel-Exposition. Die Pharma-

kokinetik von Carboplatin wurde nicht

beeinflusst.

Diese Daten weisen darauf hin, dass keine

Dosisanpassungen notwendig werden,

wenn Paclitaxel und Carboplatin gleichzeitig

mit Sorafenib mit einer 3-tägigen Sorafenib-

Dosierungspause (2 Tage vor und am Tag

der Paclitaxel/Carboplatin-Anwendung) an-

gewendet werden. Die klinische Signifikanz

der Anstiege in der Sorafenib- und Paclita-

xel-Exposition bei gleichzeitiger Anwendung

von Sorafenib ohne Dosierungspause ist

nicht bekannt.

Capecitabin

Die gleichzeitige Anwendung von Capeci-

tabin (750 – 1.050 mg/m2 2-mal täglich, Tag

1 – 14 alle 21 Tage) und Sorafenib (200 oder

400 mg 2-mal täglich, kontinuierliche, unun-

terbrochene Anwendung) ergab keine signi-

fikante Änderung der Sorafenib-Exposition,

aber einen 15- bis 50%igen Anstieg der

Capecitabin-Exposition und einen 0- bis

52%igen Anstieg der 5-FU-Exposition. Die

klinische Signifikanz dieser geringen bis

mittleren Anstiege der Capecitabin- und

5-FU-Expositionen bei gleichzeitiger Anwen-

dung von Sorafenib ist nicht bekannt.

Doxorubicin/Irinotecan

Die gleichzeitige Behandlung mit Sorafenib

ergab einen 21%igen Anstieg des AUC-

Wertes von Doxorubicin. Die Anwendung

mit Irinotecan, dessen aktiver Metabolit

SN-38 weiter über den UGT1A1-Stoffwech-

selweg metabolisiert wird, führte zu einer

Erhöhung der AUC-Werte um 67 – 120%

bei SN-38 und 26 – 42% bei Irinotecan. Die

klinische Signifikanz dieser Befunde ist nicht

bekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Docetaxel

Die gleichzeitige Anwendung von Docetaxel

(75 oder 100 mg/m2 1-mal alle 21 Tage an-

gewendet) und Sorafenib (200 mg 2-mal

täglich oder 400 mg 2-mal täglich angewen-

det an den Tagen 2 bis 19 eines 21-Tage-

Zyklus mit einer 3-tägigen Dosierungspause

rund um die Anwendung von Docetaxel)

führte zu einem 36- bis 80%igen Anstieg

des AUC-Wertes von Docetaxel und einem

16- bis 32%igen Anstieg des Cmax-Wertes

von Docetaxel. Vorsicht ist geboten, wenn

Sorafenib gleichzeitig mit Docetaxel ange-

wendet wird (siehe Abschnitt 4.4).

Kombination mit anderen Wirkstoffen

Neomycin
Die gleichzeitige Anwendung von Neomycin,

einem nicht-systemischen antimikrobiellen

Wirkstoff, der zur Eradikation der gastroin-

testinalen Flora eingesetzt wird, beeinträch-

tigt den enterohepatischen Kreislauf von

Sorafenib (siehe Abschnitt 5.2, Metabolis-

mus und Elimination), was zu einer vermin-

derten Sorafenib-Exposition führt. Bei Pro-

banden, die über 5 Tage mit Neomycin be-

handelt wurden, verminderte sich die durch-

schnittliche Exposition mit Sorafenib um

54%. Die Effekte anderer Antibiotika wurden

nicht untersucht, hängen aber voraussicht-

lich von ihrer Wirkung auf Mikroorganismen

mit Glukuronidase-Aktivität ab.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Über die Anwendung von Sorafenib bei

schwangeren Frauen liegen keine Daten

vor. Tierexperimentelle Studien haben eine

Reproduktionstoxizität einschließlich Miss-

bildungen gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). In

Ratten konnte nachgewiesen werden, dass

Sorafenib und seine Metaboliten plazenta-

gängig sind und dass Sorafenib sich vo-

raussichtlich schädlich auf den Fetus aus-

wirkt. Sorafenib darf während der Schwan-

gerschaft nicht verwendet werden, außer

dies ist eindeutig erforderlich. In diesem Fall

muss eine sorgfältige Abwägung des Nut-

zens für die Mutter und des Risikos für den

Fetus erfolgen.

Frauen im gebärfähigen Alter müssen wäh-

rend der Behandlung eine zuverlässige Ver-

hütungsmethode anwenden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Sorafenib beim

Menschen in die Muttermilch übergeht. Bei

Tieren wurden Sorafenib und/oder seine

Metaboliten in die Milch ausgeschieden.

Da Sorafenib Wachstum und Entwicklung

von Säuglingen schädigen könnte (siehe

Abschnitt 5.3), dürfen Frauen während der

Sorafenib-Behandlung nicht stillen.

Fertilität
Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien

lassen weiter darauf schließen, dass Sora-

fenib die männliche und weibliche Fertilität

beeinträchtigen kann (siehe Abschnitt 5.3).

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

gen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fä-

higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-

geführt. Es gibt keinen Hinweis darauf, dass

Sorafenib die Verkehrstüchtigkeit oder die

Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen be-

einträchtigt.

4.8 Nebenwirkungen
Die wichtigsten schwerwiegenden Neben-

wirkungen waren Myokardinfarkt/myokar-

diale Ischämie, gastrointestinale Perforation,

Arzneimittel-induzierte Hepatitis, Hämorrha-

gie und Hypertonie/hypertensive Krise.

Die häufigsten Nebenwirkungen waren

Durchfall, Müdigkeit, Alopezie, Infektion,

Hand-Fuß-Hautreaktion (entspricht dem pal-

mar-plantaren Erythrodysästhesie-Syndrom

in MedDRA) und Hautausschlag.

Nebenwirkungen, die in mehreren klinischen

Studien oder durch Anwendung nach der

Markteinführung berichtet wurden, sind nach

Systemorganklasse (in MedDRA) und Häu-

figkeit in Tabelle 1 auf Seite 4 aufgelistet.

Die Häufigkeiten sind wie folgt definiert:D
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Tabelle 1: Alle Nebenwirkungen, die bei Patienten in mehreren klinischen Studien oder durch Anwendung nach der Markteinführung berichtet
wurden

Systemorganklasse Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

Infektionen und parasitäre

Erkrankungen

Infektion Follikulitis

Erkrankungen des Blutes und

des Lymphsystems

Lymphopenie Leukopenie

Neutropenie

Anämie

Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immun-

systems

Überempfindlich-

keitsreaktionen (inkl.

Hautreaktionen und

Urtikaria)

anaphylaktische Re-

aktion

Angioödem

Endokrine Erkrankungen Hypothyreose Hyperthyreose

Stoffwechsel- und Ernährungs-

störungen

Appetitlosigkeit

Hypophosphatämie

Hypokalzämie

Hypokaliämie

Hyponatriämie

Hypoglykämie

Dehydrierung Tumorlysesyndrom

Psychiatrische Erkrankungen Depression

Erkrankungen des Nerven-

systems

periphere sensori-

sche Neuropathie

Dysgeusie

reversible posteriore

Leukoenzephalopa-

thie*

Enzephalopathie 8

Erkrankungen des Ohrs und

des Labyrinths

Tinnitus

Herzerkrankungen Herzinsuffizienz*

myokardiale Isch-

ämie und Myokard-

infarkt*

QT-Verlängerung

Gefäßerkrankungen Blutungen (inkl. Ma-

gen-Darm-*, Atem-

wegs-* und Hirnblu-

tungen*)

Hypertonie

Hitzegefühl hypertensive Krise* Aneurysmen und Ar-

teriendissektionen

Erkrankungen der Atemwege,

des Brustraums und

Mediastinums

Rhinorrhoe

Dysphonie

interstitielle Lungen-

erkrankung-ähnliche

Ereignisse* (Pneu-

monitis, Strahlen-

Pneumonitis, akute

Atemnot usw.)

Erkrankungen des Gastro-

intestinaltrakts

Durchfall

Übelkeit

Erbrechen

Verstopfung

Stomatitis (inkl.

Mundtrockenheit und

Glossodynie)

Dyspepsie

Dysphagie

gastroösophagealer

Reflux

Pankreatitis

Gastritis

gastrointestinale Per-

forationen*

Leber- und Gallenerkrankungen Bilirubinanstieg und

Gelbsucht, Chole-

zystitis, Cholangitis

Arzneimittel-induzier-

te Hepatitis*

Erkrankungen der Haut und

des Unterhautzellgewebes

trockene Haut

Hautausschlag

Alopezie

Hand-Fuß-Hautreak-

tion**

Erythem

Pruritus

Keratoakanthom/

Plattenepithelkarzi-

nom der Haut

exfoliative Dermatitis

Akne

Hautabschuppung

Hyperkeratose

Ekzem

Erythema multiforme

Recall-Strahlender-

matitis

Stevens-Johnson-

Syndrom

leukozytoklastische

Vaskulitis

toxische epidermale

Nekrolyse*

Skelettmuskulatur-, Binde-

gewebs- und Knochen-

erkrankungen

Arthralgie Myalgie

Muskelspasmen

Rhabdomyolyse

Erkrankungen der Nieren und

Harnwege

Nierenversagen

Proteinurie

nephrotisches Syn-

drom

Erkrankungen der Geschlechts-

organe und der Brustdrüse

Erektile Dysfunktion Gynäkomastie

Fortsetzung auf Seite 5



Sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100,
<1/10), gelegentlich (≥ 1/1.000, <1/100),

selten (≥ 1/10.000, <1/1.000), nicht bekannt

(Häufigkeit auf Grundlage der verfügbaren

Daten nicht abschätzbar).

Innerhalb jeder Häufigkeitsgruppe werden

die Nebenwirkungen nach abnehmendem

Schweregrad angegeben.

Weitere Informationen zu ausgewählten

Nebenwirkungen

Herzinsuffizienz
In Firmen-gesponserten klinischen Studien

wurde bei 1,9% der Patienten, die mit Sora-

fenib behandelt wurden (n = 2.276), Herzin-

suffizienz als Nebenwirkung beobachtet. In

der Studie 12213 (RCC) wurden mit Herzin-

suffizienz übereinstimmende Nebenwirkun-

gen bei 1,7% von denen, die mit Sorafenib

behandelt wurden, und bei 0,7%, die Place-

bo erhielten, berichtet. In der Studie 100554

(HCC) wurden bei 0,99% von denen, die mit

Sorafenib behandelt wurden, und bei 1,1%,

die Placebo erhielten, diese Ereignisse be-

richtet.

Zusätzliche Informationen zu speziellen
Patientengruppen
In klinischen Studien traten bestimmte uner-

wünschte Arzneimittelwirkungen wie Hand-

Fuß-Hautreaktion, Durchfall, Alopezie, Ge-

wichtsabnahme, Hypertonie, Hypokalzämie

und Keratoakanthom/ Plattenepithelkarzi-

nom der Haut bei Patienten mit differenzier-

tem Schilddrüsenkarzinom wesentlich häufi-

ger auf als bei Patienten in den Studien zum

Nierenzell- oder Leberzellkarzinom.

Anormale Laborwerte bei Patienten mit HCC

(Studie 3) und RCC (Studie 1)

Erhöhte Lipase- und Amylase-Werte wurden

sehr häufig berichtet. Erhöhte Lipase-Werte

CTCAE Grad 3 oder 4 traten bei 11% bzw.

9% der Patienten in der Sorafenib-Gruppe

in Studie 1 (RCC) bzw. Studie 3 (HCC) ver-

glichen mit 7% bzw. 9% der Patienten in der

Placebo-Gruppe auf. Erhöhte Amylase-Wer-

te CTCAE Grad 3 oder 4 wurden bei 1%

bzw. 2% der Patienten in der Sorafenib-

Gruppe in Studie 1 bzw. Studie 3 verglichen

mit 3% der Patienten in jeder Placebo-

Gruppe berichtet. Eine klinisch manifeste

Pankreatitis wurde bei 2 von 451 Sorafe-

nib-behandelten Patienten (CTCAE Grad 4)

in Studie 1, bei 1 von 297 Sorafenib-behan-

delten Patienten (CTCAE Grad 2) in Studie 3

und bei 1 von 451 Patienten (CTCAE Grad 2)

in der Placebo-Gruppe in Studie 1 berichtet.

Hypophosphatämie war ein sehr häufiger

Laborbefund, der bei 45% bzw. 35% der

Sorafenib-behandelten Patienten verglichen

mit 12% bzw. 11% der Placebo-Patienten in

Studie 1 bzw. Studie 3 beobachtet wurde.

Eine Hypophosphatämie CTCAE Grad 3

(1 – 2 mg/dl) trat in Studie 1 bei 13% der

Sorafenib-behandelten Patienten und 3%

der Patienten in der Placebo-Gruppe und

in Studie 3 bei 11% der Sorafenib-behan-

delten Patienten und 2% der Patienten in

der Placebo-Gruppe auf. Fälle von Hypo-

phosphatämie CTCAE Grad 4 (<1 mg/dl)

wurden in Studie 1 weder bei Sorafenib-

noch bei Placebo-Patienten und in Studie 3

in einem Fall in der Placebo-Gruppe berich-

tet. Die Ätiologie der mit Sorafenib assoziier-

ten Hypophosphatämie ist nicht bekannt.

CTCAE Grad 3 oder 4 Laborwertanomalien,

die in ≥ 5% der Sorafenib-behandelten Pa-

tienten auftraten, schlossen Lymphopenie

und Neutropenie ein.

Hypokalzämie wurde bei 12% bzw. 26,5%

der Sorafenib-behandelten Patienten berich-

tet im Vergleich zu 7,5% bzw. 14,8% der

Placebo-Patienten in Studie 1 bzw. Studie 3.

Die meisten Fälle von Hypokalzämie waren

schwach ausgeprägt (CTCAE Grad 1 und 2).

Eine Hypokalzämie nach CTCAE Grad 3

(6,0 – 7,0 mg/dl) trat in den Studien 1 und 3

jeweils bei 1,1% bzw. 1,8% der Sorafenib-

behandelten Patienten und bei 0,2% bzw.

1,1% der Patienten in der Placebo-Gruppe

auf, und eine Hypokalzämie nach CTCAE

Grad 4 (<6,0 mg/dl) trat jeweils bei 1,1%

bzw. 0,4% der Sorafenib-behandelten Pa-

tienten und bei 0,5% bzw. 0% der Patienten

in der Placebo-Gruppe auf. Die Ätiologie der

mit Sorafenib in Zusammenhang stehenden

Hypokalzämie ist nicht bekannt.

In den Studien 1 und 3 wurden bei 5,4%

bzw. 9,5% der Sorafenib-behandelten Pa-

tienten verminderte Kaliumspiegel beob-

achtet, verglichen mit 0,7% bzw. 5,9% der

Placebo-Patienten. Die meisten Fälle einer

Hypokaliämie waren schwach ausgeprägt

(CTCAE Grad 1). In diesen Studien trat eine

Hypokaliämie nach CTCAE Grad 3 bei 1,1%

bzw. 0,4% der Sorafenib-behandelten Pa-

tienten und 0,2% bzw. 0,7% der Patienten in

der Placebo-Gruppe auf. Es gab keine Be-

richte einer Hypokaliämie nach CTCAE

Grad 4.

Anormale Laborwerte bei Patienten mit DTC

(Studie 5)

Hypokalzämie wurde bei 35,7% der Sorafe-

nib-behandelten Patienten berichtet im Ver-

gleich zu 11,0% der Placebo-Patienten. Die

meisten Fälle von Hypokalzämie waren

schwach ausgeprägt. Eine Hypokalzämie

nach CTCAE Grad 3 trat bei 6,8% der So-

rafenib-behandelten Patienten und bei 1,9%

der Patienten in der Placebogruppe auf, und

eine Hypokalzämie nach CTCAE Grad 4 trat

bei 3,4% der Sorafenib-behandelten Patien-

ten und bei 1,0% der Patienten in der

Placebogruppe auf.

Andere in der Studie 5 beobachtete klinisch

relevante anomale Laborwerte sind in Tabel-

le 2 auf Seite 6 aufgeführt.

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
Es gibt keine spezifische Gegenmaßnahme

für eine Überdosierung von Sorafenib. Die

höchste Sorafenib-Dosis, die klinisch unter-

sucht wurde, ist 800 mg 2-mal täglich. Die

unerwünschten Ereignisse, die bei die-

ser Dosierung beobachtet wurden, warenD
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Fortsetzung Tabelle 1

Systemorganklasse Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

Allgemeine Erkrankungen

und Beschwerden am

Verabreichungsort

Fatigue

Schmerzen (inkl.

Schmerzen im Mund,

im Abdomen, Kno-

chen-, Tumor- und

Kopfschmerzen)

Fieber

Asthenie

grippeartige Erkran-

kung

Schleimhautentzün-

dung

Untersuchungen Gewichtsabnahme

erhöhte Amylase-

Werte

erhöhte Lipase-Wer-

te

Vorübergehender

Anstieg der Trans-

aminasen

Vorübergehender

Anstieg der alkali-

schen Phosphatase

im Blut

INR anormal

Prothrombinspiegel

anormal

* Die Nebenwirkungen können lebensbedrohlich sein oder einen tödlichen Ausgang haben. Solche Ereignisse treten entweder gelegentlich oder

seltener als gelegentlich auf.

** Hand-Fuß-Hautreaktion entspricht dem palmar-plantaren Erythrodysästhesie-Syndrom in MedDRA.

° Fälle wurden nach Marktzulassung beobachtet.



hauptsächlich Durchfall und dermatologi-

sche Ereignisse. Im Falle einer vermuteten

Überdosierung sollte die Sorafenib-Behand-

lung unterbrochen und unterstützende Maß-

nahmen eingeleitet werden, soweit notwen-

dig.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-

plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren

ATC-Code: L01EX02

Sorafenib ist ein Multi-Kinase-Inhibitor, der in

vitro und in vivo sowohl anti-proliferative als

auch anti-angiogene Eigenschaften zeigte.

Wirkmechanismus und pharmakodyna-
mische Wirkungen
Sorafenib ist ein Multi-Kinase-Inhibitor, der in

vitro die Proliferation von Tumorzellen ver-

mindert. In athymischen Mäusen hemmt

Sorafenib das Tumorwachstum eines brei-

ten Spektrums von humanen Tumor-Xeno-

transplantaten, begleitet von einer Reduktion

der Tumor-Angiogenese. Sorafenib hemmt

die Aktivität von vorhandenen Targets in der

Tumorzelle (CRAF, BRAF, V600E BRAF,

c-KIT und FLT-3) und in der Tumor-Ge-

fäßversorgung (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3

und PDGFR-b). RAF-Kinasen sind Serin/

Threonin-Kinasen, während c-KIT, FLT-3,

VEGFR-2, VEGFR-3 und PDGFR-b Rezep-

tor-Tyrosin-Kinasen sind.

Klinische Wirksamkeit

Die klinische Sicherheit und Wirksamkeit

von Sorafenib wurde bei Patienten mit Le-

berzellkarzinom (HCC), bei Patienten mit

fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (RCC)

und bei Patienten mit differenziertem Schild-

drüsenkarzinom (DTC) untersucht.

Leberzellkarzinom
Studie 3 (Studie 100554) war eine interna-

tionale, multizentrische, randomisierte, dop-

pelblinde, placebokontrollierte Phase-III-Stu-

die bei 602 Patienten mit Leberzellkarzinom.

Demographische Daten und Baseline-Cha-

rakteristika der Erkrankung waren in der

Sorafenib- und der Placebo-Gruppe ver-

gleichbar hinsichtlich ECOG-Status (Sta-

tus 0 : 54% vs. 54%; Status 1 : 38% vs.

39%; Status 2 : 8% vs. 7%), TNM-Stadium

(Stadium I: <1% vs. <1%; Stadium II:

10,4% vs. 8,3%; Stadium III: 37,8% vs.

43,6%; Stadium IV: 50,8% vs. 46,9%) und

BCLC-Stadium (Stadium B: 18,1% vs.

16,8%; Stadium C: 81,6% vs. 83,2%; Sta-

dium D: <1% vs. 0%).

Die Studie wurde beendet, nachdem eine

geplante Interimsanalyse zum Gesamt-

Überleben die zuvor festgelegte Grenze

zum Nachweis der Wirksamkeit überschrit-

ten hatte. Diese Analyse zeigte eine statis-

tisch signifikante Überlegenheit für Sorafenib

gegenüber Placebo für das Gesamt-Über-

leben (HR = 0,69; p = 0,00058, siehe Ta-

belle 3).

Es liegen nur eingeschränkte Daten zu Pa-

tienten mit Child-Pugh-B-Leberfunktionsstö-

rung aus dieser Studie vor, und nur ein

Patient mit Child-Pugh C war eingeschlos-

sen.

Eine zweite internationale, multizentrische,

randomisierte, doppelblinde, placebokon-

trollierte Phase-III-Studie (Studie 4, 11849)

untersuchte den klinischen Nutzen von So-

rafenib bei 226 Patienten mit fortgeschritte-

nem Leberzellkarzinom. Diese Studie, die in

China, Korea und Taiwan durchgeführt wur-

de, bestätigte die Ergebnisse aus Studie 3

hinsichtlich des positiven Nutzen-Risiko-

Profils von Sorafenib (HR (OS) = 0,68;

p = 0,01414).

In den zuvor festgelegten Stratifizierungs-

faktoren (ECOG-Status, mit oder ohne ma-

kroskopische vaskuläre Invasion und/oder

extrahepatischer Tumorausbreitung) der bei-

den Studien 3 und 4 war die HR für Sorafe-

nib durchweg günstiger als für Placebo. Ex-

ploratorische Subgruppenanalysen deute-

ten darauf hin, dass Patienten mit Fernme-

tastasen bei Behandlungsbeginn einen we-

niger ausgeprägten Behandlungseffekt er-

zielen.

Nierenzellkarzinom
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sorafe-

nib bei der Behandlung des fortgeschritte-

nen Nierenzellkarzinoms (RCC) wurden in

zwei klinischen Studien untersucht:

Studie 1 (Studie 11213) war eine multizentri-

sche, randomisierte, doppelblinde, placebo-

kontrollierte Phase-III-Studie bei 903 Patien-

ten. Eingeschlossen wurden nur Patienten

mit einem Klarzell-Nierenkarzinom und nied-

rigem bzw. mittlerem Risiko nach MSKCC

(Memorial Sloan Kettering Cancer Center).

Die primären Endpunkte waren das Ge-

samt-Überleben und das progressionsfreie

Überleben (PFS).

Etwa die Hälfte der Patienten wies einen

ECOG-Performance-Status von 0 auf, und

die Hälfte der Patienten war in der MSKCC-

Prognose-Kategorie „niedriges Risiko“.

PFS wurde durch eine verblindete, unab-

hängige radiologische Beurteilung unter

Verwendung der RECIST-Kriterien aus-

gewertet. Die PFS-Analyse wurde bei Vor-

liegen von 342 Ereignissen bei 769 Patien-

ten durchgeführt. Das mediane PFS war

167 Tage für Patienten, die randomisiert So-

rafenib erhielten, verglichen mit 84 Tagen für

Placebo-Patienten (HR = 0,44; 95% Konfi-

denzintervall: 0,35 – 0,55; p <0,000001). Al-

ter, MSKCC-Prognose-Kategorie, ECOG-

Performance-Status und vorherige Therapie

beeinflussten das Ausmaß des Behand-

lungserfolgs nicht.

Eine Interimsanalyse (zweite Interimsanaly-

se) zum Gesamt-Überleben wurde bei Vor-

liegen von 367 Todesfällen bei 903 Patienten

Fachinformation

Sorafenib AL 200 mg
Filmtabletten

6 016366-R632 – Sorafenib AL 200 mg Filmtabletten

Tabelle 2: Unter der Therapie beobachtete Abweichungen von Laborwerten, die bei Patien-
ten mit DTC in der Doppelblindphase (Studie 5) berichtet wurden

Labor-Parameter

(in % der untersuchten

Proben)

Sorafenib n = 207 Placebo n = 209

Alle Grade* Grad 3* Grad 4* Alle Grade* Grad 3* Grad 4*

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anämie 30,9 0,5 0 23,4 0,5 0

Thrombozytopenie 18,4 0 0 9,6 0 0

Neutropenie 19,8 0,5 0,5 12 0 0

Lymphopenie 42 9,7 0,5 25,8 5,3 0

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen

Hypokaliämie 17,9 1,9 0 2,4 0 0

Hypophosphatämie** 19,3 12,6 0 2,4 1,4 0

Leber- und Gallenerkrankungen

Bilirubin erhöht 8,7 0 0 4,8 0 0

ALT erhöht 58,9 3,4 1,0 24,4 0 0

AST erhöht 53,6 1,0 1,0 14,8 0 0

Untersuchungen

Amylase erhöht 12,6 2,4 1,4 6,2 0 1,0

Lipase erhöht 11,1 2,4 0 2,9 0,5 0

* Allgemeine Terminologiekriterien von unerwünschten Ereignissen (CTCAE), Version 3.0

** Die Ätiologie der mit Sorafenib assoziierten Hypophosphatämie ist nicht bekannt.

Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse aus Studie 3 (Studie 100554) beim Leberzellkarzinom

Wirksamkeitsparameter Sorafenib
(n = 299)

Placebo
(n = 303)

P-Wert HR
(95% KI)

Gesamt-Überleben (OS)

[median, Wochen (95% KI)]

46,3

(40,9; 57,9)

34,4

(29,4; 39,4)

0,00058* 0,69

(0,55; 0,87)

Zeit bis zur Tumorprogression

(TTP)

[median, Wochen (95% KI)]**

24,0

(18,0; 30,0)

12,3

(11,7; 17,1)

0,000007 0,58

(0,45; 0,74)

KI = Konfidenzintervall, HR = Hazard Ratio (Sorafenib gegenüber Placebo)

* Statistisch signifikant, da der p-Wert unter dem zuvor festgelegten O'Brien Fleming Grenzwert

für die Beendigung der Wirksamkeitsprüfung von 0,0077 lag

** unabhängige radiologische Beurteilung



durchgeführt. Der nominale Alpha-Wert die-

ser Analyse betrug 0,0094. Das mediane

Überleben war 19,3 Monate für Patienten,

die randomisiert Sorafenib erhielten, vergli-

chen mit 15,9 Monaten für Placebo-Patien-

ten (HR = 0,77; 95% Konfidenzintervall:

0,63 – 0,95; p = 0,015). Zum Zeitpunkt dieser

Analyse waren etwa 200 Patienten aus der

Placebo-Gruppe zu Sorafenib übergewech-

selt.

Studie 2 war eine Phase-II-Studie (so ge-

nanntes „Discontinuation“-Design) bei Pa-

tienten mit metastasierten bösartigen Tumo-

ren, einschließlich Nierenzellkarzinom. Pa-

tienten mit einer stabilen Erkrankung unter

Sorafenib-Therapie wurden entweder zu Pla-

cebo randomisiert oder setzten die Sorafe-

nib-Therapie fort. Das progressionsfreie

Überleben der Patienten mit Nierenzellkarzi-

nom war signifikant länger in der Sorafenib-

Gruppe (163 Tage) als in der Placebo-Grup-

pe (41 Tage) (p = 0,0001, HR = 0,29).

Differenziertes Schilddrüsenkarzinom
(DTC)
Studie 5 (Studie 14295) war eine internatio-

nale, multizentrische, randomisierte, doppel-

blinde, placebokontrollierte Phase-III-Studie

bei 417 Patienten mit lokal fortgeschrittenem

oder metastasiertem DTC, welches gegen-

über radioaktivem Jod refraktär ist. Der pri-

märe Endpunkt der Studie war das progres-

sionsfreie Überleben (PFS), welches durch

eine verblindete, unabhängige radiologische

Beurteilung unter Verwendung der RECIST-

Kriterien ausgewertet wurde. Sekundäre

Endpunkte umfassten Gesamtüberleben

(OS), Tumoransprechrate und Dauer des

Ansprechens. Nach einer Progression durf-

ten die Patienten Sorafenib unverblindet er-

halten.

Patienten wurden in die Studie eingeschlos-

sen, wenn es bei ihnen innerhalb von 14 Mo-

naten vor Aufnahme in die Studie zu einer

Progression kam und sie ein DTC hatten,

welches gegenüber radioaktivem Jod (RAI)

refraktär war. Ein gegenüber RAI refraktäres

DTC wurde definiert als Läsion ohne Jod-

aufnahme auf einem RAI-Scan, die Verabrei-

chung von insgesamt ≥ 22,2 GBq RAI oder

das Auftreten einer Progression nach einer

RAI-Behandlung innerhalb von 16 Monaten

vor Aufnahme in die Studie oder nach zwei

RAI-Behandlungen innerhalb eines Zeit-

raums von 16 Monaten.

Demographie und Patienten-Charakteristika

bei Behandlungsbeginn waren bei beiden

Behandlungsgruppen ausgeglichen. Meta-

stasen lagen bei 86% der Patienten in den

Lungen, bei 51% in den Lymphknoten und

bei 27% in den Knochen vor. Die median

verabreichte Gesamtaktivität von radioakti-

vem Jod vor der Aufnahme in die Studie lag

bei etwa 14,8 GBq. Die Mehrheit der Patien-

ten hatte ein papilläres Karzinom (56,8%),

gefolgt von follikulärem (25,4%) und schlecht

differenziertem Karzinom (9,6%).

Die mediane PFS-Zeit betrug 10,8 Monate in

der Sorafenib-Gruppe, im Vergleich zu

5,8 Monaten in der Placebo-Gruppe (HR

= 0,587; 95% Konfidenzintervall (KI): 0,454;

0,758; einseitiger p <0,0001). Die Wirkung

von Sorafenib auf das PFS war gleichblei-

bend, unabhängig von geografischer Re-

gion, Alter über oder unter 60 Jahren, Ge-

schlecht, histologischem Subtyp und Anwe-

senheit oder Abwesenheit von Knochenme-

tastasen.

In einer Gesamtüberlebensanalyse, die

9 Monate nach dem Stichtag der Datener-

fassung für die finale PFS-Analyse durchge-

führt wurde, gab es beim Gesamtüberleben

keinen statistisch signifikanten Unterschied

zwischen den Behandlungsgruppen (HR

0,884; 95% KI: 0,633; 1,236, einseitiger

p-Wert von 0,236). Das mediane OS wurde

im Sorafenib-Arm nicht erreicht und lag im

Placebo-Arm bei 36,5 Monaten. 157 Patien-

ten (75%), die randomisiert der Placebo-

Gruppe und 61 Patienten (30%), die rando-

misiert der Sorafenib-Gruppe zugeteilt wor-

den waren, erhielten unverblindet Sorafenib.

Die mediane Therapiedauer in der Doppel-

blindphase betrug 46 Wochen (Bereich

0,3 – 135) bei Patienten, die Sorafenib erhiel-

ten, und 28 Wochen (Bereich 1,7 – 132) bei

Patienten, die Placebo erhielten.

Ein vollständiges Ansprechen (CR) nach

RECIST wurde nicht beobachtet. Die Ge-

samtansprechrate (CR + teilweises An-

sprechen (PR)) je unabhängiger radiologi-

scher Untersuchung war in der Sorafenib-

Gruppe (24 Patienten, 12,2%) höher als in

der Placebo-Gruppe (1 Patient, 0,5%), ein-

seitiger p <0,0001. Die mediane Ansprech-

dauer betrug 309 Tage (95% KI: 226, 505 Ta-

ge) bei mit Sorafenib behandelten Patienten,

bei denen es zu einem PR kam.

Eine post-hoc-Subgruppenanalyse basie-

rend auf der maximalen Tumorgröße zeigte

einen Behandlungseffekt für das PFS bei

Patienten mit einer maximalen Tumorgröße

von 1,5 cm oder größer (HR 0,54 (95% KI:

0,41 – 0,71)) zugunsten von Sorafenib ge-

genüber Placebo, während ein numerisch

geringerer Effekt für Patienten mit einer ma-

ximalen Tumorgröße von weniger als 1,5 cm

(HR 0,87 (95% KI: 0,40 – 1,89)) berichtet

wurde.

Eine post-hoc-Subgruppenanalyse basie-

rend auf den Symptomen eines Schilddrü-

senkarzinoms bei Behandlungsbeginn zeig-

te einen Behandlungseffekt für das PFS

zugunsten von Sorafenib gegenüber Place-

bo sowohl für symptomatische als auch

asymptomatische Patienten. Die HR für

das PFS war 0,39 (95% KI: 0,21 – 0,72) bei

Patienten mit Symptomen zu Behandlungs-

beginn und 0,60 (95% KI: 0,45 – 0,81) bei

Patienten ohne Symptome zu Behandlungs-

beginn.

QT-Intervall-Verlängerung
In einer klinischen Pharmakologie-Studie

wurden QT/QTc-Messungen bei 31 Pa-

tienten vor Behandlungsbeginn und nach

der Behandlung durchgeführt. Nach einem

28-tägigen Behandlungszyklus, zum Zeit-

punkt der maximalen Konzentration von So-

rafenib, war im Vergleich zum Zeitpunkt vor

der Behandlung mit dem Placebo der QTcB-

Wert um 4 ± 19 ms und der QTcF-Wert um

9 ± 18 ms verlängert. Kein Patient wies

einen QTcB- oder QTcF-Wert >500 ms

während der EKG-Kontrolle nach Behand-

lung auf (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat

eine Freistellung von der Verpflichtung zur

Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen

pädiatrischen Altersklassen bei Nieren-

und Nierenbeckenkarzinomen (ausgenom-

men Nephroblastome, Nephroblastomato-

sen, Klarzellsarkome, mesoblastische Ne-

phrome, renal medulläre Karzinome und

rhabdoide Tumoren der Niere) sowie bei

Leber- und intrahepatischen Gallengangs-

karzinomen (ausgenommen Hepatoblas-

tome) und differenzierten Schilddrüsenkarzi-

nomen gewährt (siehe Abschnitt 4.2 zu In-

formationen zur Anwendung bei Kindern

und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption und Verteilung
Nach Gabe von Sorafenib-Tabletten be-

trägt die mittlere relative Bioverfügbarkeit

38 – 49 % im Vergleich zu einer oralen Lö-

sung. Die absolute Bioverfügbarkeit ist nicht

bekannt. Nach oraler Gabe werden die ma-

ximalen Plasmakonzentrationen von Sorafe-

nib nach etwa 3 Stunden erreicht. Bei Gabe

zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit ver-

ringert sich die Absorption von Sorafenib um

30% gegenüber der Einnahme im nüchter-

nen Zustand.

Die Durchschnittswerte für Cmax und AUC

stiegen weniger als proportional an bei

Dosierungen, die über 400 mg 2-mal täglich

hinausgingen. Die In-vitro-Bindungsrate von

Sorafenib an humane Plasmaproteine be-

trägt 99,5%.

Eine Mehrfachdosierung von Sorafenib über

7 Tage führte zu einer 2,5- bis 7-fachen

Akkumulation im Vergleich zur Gabe einer

Einzeldosis. Steady-State-Plasmakonzen-

trationen von Sorafenib werden innerhalb

von 7 Tagen erreicht, mit einem „peak to

trough“-Verhältnis der durchschnittlichen

Konzentrationen von weniger als 2.

Die Steady-State-Konzentrationen von So-

rafenib nach Dosierungen von 400 mg zwei-

mal täglich wurden bei Patienten mit DTC,

RCC und HCC untersucht. Die höchste

mittlere Konzentration wurde bei Patienten

mit DTC beobachtet (ungefähr doppelt so

hoch wie bei Patienten mit RCC und HCC),

wobei die Variabilität bei allen Tumorarten

hoch war. Der Grund für den Konzentrations-

anstieg bei Patienten mit DTC ist nicht

bekannt.

Biotransformation und Elimination
Die Eliminationshalbwertszeit für Sorafenib

liegt bei etwa 25 – 48 Stunden. Sorafenib

wird primär in der Leber metabolisiert, und

zwar sowohl durch oxidativen Abbau über

CYP3A4 wie auch durch UGT1A9-vermittelte

Glukuronidierung. Sorafenib-Konjugate kön-

nen im Gastrointestinaltrakt durch bakterielle

Glukuronidase-Aktivität gespalten werden,

was die Reabsorption des unkonjugierten

Wirkstoffs ermöglicht. Es wurde gezeigt,

dass die gleichzeitige Anwendung von Neo-

mycin diesen Prozess stört und die mittlere

Bioverfügbarkeit von Sorafenib um 54% ver-

mindert.

Im Steady State sind etwa 70 – 85% der im

Plasma zirkulierenden Sorafenib-Analyte

unverändertes Sorafenib. Acht Sorafenib-

Metaboliten sind identifiziert worden, davon

konnten fünf im Plasma nachgewiesen wer-

den. Der Hauptmetabolit von Sorafenib im

Plasma, das Pyridin-N-oxid, zeigt in vitro

eine mit Sorafenib vergleichbare Aktivität.D
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Dieser Metabolit entspricht etwa 9 – 16%

der zirkulierenden Analyte im Steady State.

Nach oraler Gabe einer Lösung mit 100 mg

Sorafenib konnten 96% der Dosis innerhalb

von 14 Tagen wiedergefunden werden, 77%

der Dosis wurden in den Fäzes und 19%

der Dosis als glukuronidierte Metaboliten im

Urin ausgeschieden. Unverändertes Sorafe-

nib, entsprechend 51% der Dosis, wurde in

den Fäzes, nicht aber im Urin, wiederge-

funden, was darauf hinweist, dass die biliäre

Ausscheidung des unveränderten Wirkstoffs

zur Elimination von Sorafenib beitragen

kann.

Pharmakokinetik bei speziellen Patienten-

gruppen

Analysen der demographischen Daten deu-

ten darauf hin, dass zwischen der Pharma-

kokinetik und dem Alter (bis 65 Jahre), Ge-

schlecht oder Körpergewicht der Patienten

keine Beziehung besteht.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien zur Untersuchung

der Pharmakokinetik von Sorafenib bei Kin-

dern und Jugendlichen durchgeführt.

Ethnische Zugehörigkeit

Es gibt keine klinisch relevanten Unterschie-

de in der Pharmakokinetik von kaukasischen

und asiatischen Patienten.

Nierenfunktionsstörung

In vier klinischen Phase-I-Studien war die

Sorafenib-Exposition im Steady State ähn-

lich bei Patienten mit einer leichten oder

mäßigen Nierenfunktionsstörung verglichen

mit der Exposition bei Patienten mit normaler

Nierenfunktion. In einer klinischen Pharma-

kologie-Studie (Einmalgabe von 400 mg So-

rafenib) wurde kein Zusammenhang zwi-

schen der Sorafenib-Exposition und der

Nierenfunktion bei Patienten mit normaler

Nierenfunktion oder mit einer leichten, mä-

ßigen oder schweren Nierenfunktionsstö-

rung beobachtet. Für Dialysepatienten sind

keine Daten verfügbar.

Leberfunktionsstörung

Bei Patienten mit Leberzellkarzinom (HCC)

mit Child-Pugh A oder B (leichter bis mäßi-

ger) Leberfunktionsstörung sind die Exposi-

tionswerte vergleichbar und innerhalb der

beobachteten Spannweite von Patienten

ohne Leberfunktionsstörung. Die Pharmako-

kinetik (PK) von Sorafenib bei Patienten ohne

HCC mit Child-Pugh A und B war vergleich-

bar zur PK bei gesunden Freiwilligen. Für

Patienten mit Child-Pugh C (schwerer) Le-

berfunktionsstörung liegen keine Daten vor.

Sorafenib wird hauptsächlich über die Leber

metabolisiert, die Exposition könnte daher in

dieser Patientenpopulation erhöht sein.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Das präklinische Sicherheitsprofil von Sora-

fenib wurde an Mäusen, Ratten, Hunden und

Kaninchen beurteilt.

Toxizitätsstudien bei wiederholter Gabe

zeigten Veränderungen (Degenerations-

und Regenerationserscheinungen) in ver-

schiedenen Organen bei Expositionen un-

terhalb der erwarteten klinischen Exposition

(basierend auf AUC-Vergleichen).

Nach wiederholter Gabe an junge Hunde in

der Wachstumsphase wurden Effekte an

Knochen und Zähnen bei Expositionen

unterhalb der klinischen Exposition beob-

achtet. Die Veränderungen bestanden aus

einer unregelmäßigen Verdickung der femo-

ralen Wachstumsfuge, einer Verminderung

der Knochenmarkszellen in der Umgebung

der veränderten femoralen Wachstumsfuge

und Veränderungen der Dentinzusammen-

setzung. Gleichartige Effekte wurden bei

adulten Hunden nicht hervorgerufen.

Das Standardprogramm an Genotoxizitäts-

studien wurde durchgeführt; positive Ergeb-

nisse wurden in einem In-vitro-Säugetier-

zellen-Testsystem (Chinese Hamster Ova-

ries) zur Klastogenität erhalten, wo bei meta-

bolischer Aktivierung ein Anstieg an struktu-

rellen Chromosomenaberrationen beobach-

tet wurde. Sorafenib erwies sich nicht als

genotoxisch im Ames-Test oder in einem In-

vivo-Testsystem (Mouse Micronucleus As-

say). Ein Zwischenprodukt der Sorafenib-

Synthese, das auch im endgültigen Wirkstoff

vorhanden ist (<0,15%), ergab einen positi-

ven Befund in einem in vitro bakteriellen

Mutagenitätstest (Ames-Test). Die in den

Genotoxizitätsstudien geprüfte Sorafenib-

Charge enthielt 0,34% PAPE.

Es wurden keine Studien zur Karzinogenität

mit Sorafenib durchgeführt.

Es wurden keine spezifischen Tierstudien

mit Sorafenib durchgeführt, um den Einfluss

auf die Fertilität zu untersuchen. Eine uner-

wünschte Wirkung auf die männliche und

weibliche Fertilität kann dennoch erwartet

werden, da Tierstudien bei wiederholter Ga-

be Veränderungen der männlichen und

weiblichen Geschlechtsorgane bei Exposi-

tionen unterhalb der erwarteten klinischen

Exposition (basierend auf dem AUC-Wert)

zeigen. Typische Veränderungen bei Ratten

waren Zeichen der Degeneration und Retar-

dierung der Hoden, Nebenhoden, Prostata

und Samenbläschen. Weibliche Ratten zeig-

ten eine zentrale Nekrose der Gelbkörper

(Corpus luteum) und eine Hemmung der

Follikelentwicklung in den Ovarien. Hunde

wiesen eine tubuläre Degeneration in den

Hoden sowie Oligospermie auf.

Sorafenib erwies sich bei Gabe an Ratten

und Kaninchen bei Expositionen unterhalb

der klinischen Exposition als embryotoxisch

und teratogen. Beobachtete Effekte schlos-

sen Gewichtsabnahmen bei Mutter und Fe-

tus, eine erhöhte Anzahl von Resorptionen

des Fetus sowie eine Zunahme von äußeren

und viszeralen Missbildungen ein.

Studien zur Beurteilung der Risiken für die

Umwelt haben gezeigt, dass Sorafenib (als

Tosilat) das Potenzial hat, in der Umwelt

persistent, bioakkumulierend und toxisch

zu sein (siehe Abschnitt 6.6).

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Hypromellose 2910 (E 464)

Croscarmellose-Natrium (E 468)

Mikrokristalline Cellulose (E 460a)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

(E 470b)

Natriumdodecylsulfat

Filmüberzug:

Hypromellose 2910 (E 464)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Eisen(III)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitäten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Nicht über 30 8C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
Aluminium-PVC/PE/PVDC-Blisterpackun-

gen mit 56 und 112 Filmtabletten sowie

perforierte Aluminium-PVC/PE/PVDC-Blis-

terpackungen zur Abgabe von Einzeldosen

mit 56× 1 und 112× 1 Filmtabletten.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Dieses Arzneimittel kann ein potenzielles

Risiko für die Umwelt darstellen. Nicht ver-

wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist

entsprechend den nationalen Anforderun-

gen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH

Gottlieb-Daimler-Str. 19

D-89150 Laichingen

Telefon: 07333 9651-0

Telefax: 07333 9651-6004

info@aliud.de

8. Zulassungsnummer

2204213.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlängerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

14. September 2020

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-

sung:

10. Dezember 2024

10. Stand der Information

Dezember 2024

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

| Fachinformationsdienst |

Postfach 11 01 71

10831 Berlin
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