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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ixoten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Eine Filmtablette enthalt 50 mg Trofosfamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Lactose-Monohydrat

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Gelbe bis braunliche,
Filmtablette.

runde, bikonvexe

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel ist ein Zytostatikum.
Ixoten wird zur Therapie von Non-Hodgkin-
Lymphomen nach Versagen der Standard-
therapie angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Anwendung von Ixoten §ol|te nur durch
in der Onkologie erfahrene Arzte erfolgen.

Dosierung

Ixoten ist individuell zu dosieren.

Dosierung und Dauer der Therapie und/
oder der Therapieintervalle sind abhangig
von der therapeutischen Indikation, dem
Kombinationstherapieplan, dem allgemei-
nen Gesundheitszustand des Patienten und
der Organfunktion sowie den Ergebnissen
von Laboruntersuchungen.

Fdr die Dauertherapie werden 3 Filmtablet-
ten (8 x 50 mg) Uber den Tag verteilt emp-
fohlen. Im Fall eines starken Absinkens der
Zahl der weiBen Blutkérperchen oder der
Thrombozyten ist die Dosis zu reduzieren
oder, falls notwendig, die Therapie fur ein
paar Tage zu unterbrechen.

In Kombination mit anderen Substanzen von
vergleichbarer Toxizitat kann eine Dosisre-
duktion oder eine Verldngerung der thera-
piefreien Intervalle notwendig sein.

Falls angezeigt, kann die Gabe Hamato-
poese-stimulierender Substanzen (Kolonie-
stimulierende Faktoren und Erythropoese-
stimulierende Substanzen) in Erwagung
gezogen werden, um das Risiko von Kom-
plikationen infolge einer Myelosuppression
zu senken und/oder die Gabe der ge-
winschten Dosis zu erleichtern. Fir Informa-
tionen zu einer mdglichen Wechselwirkung
mit G-CSF und GM-CSF (Granulozyten-/
Makrophagen-Kolonie-stimulierender Fak-
tor) siehe Abschnitt 4.5.

Zur Prophylaxe einer hamorrhagischen
Zystitis kann Ixoten in Kombination mit
Mesna angewendet werden.

Art und Dauer der Anwendung

Es empfiehlt sich, Ixoten morgens zu ver-
abreichen. Vor, wahrend bzw. unmittelbar
nach der Gabe ist fur die Aufnahme aus-
reichender Mengen an FlUssigkeit zu sor-
gen, um eine Diurese zu induzieren und so
das Risiko einer Urotheltoxizitat zu reduzie-
ren, siehe Abschnitt 4.4.
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Anwendung bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nieren- oder Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion, vor allem in schwerer
Auspragung, ist aufgrund der erhdhten
Toxizitat bzw. der verminderten Aktivierung
von Ixoten eine Dosisanpassung in Erwa-
gung zu ziehen, siehe Abschnitt 4.4.

Ixoten-Metaboliten sind dialysierbar. Bei dia-
lysepflichtigen Patienten ist auf ein gleich-
maBiges Intervall zwischen der Anwendung
von Ixoten und der Dialyse zu achten.

Niedrige Serumalbuminwerte und eine ein-
geschrankte Leberfunktion gelten auch als
Risikofaktoren fur die Entwicklung einer
ZNS-Toxizitat. Eine Einschrankung der Le-
berfunktion kann die Bildung eines Meta-
boliten erhdhen, von dem man annimmt,
dass er eine ZNS-Toxizitat verursacht oder
zu einer solchen Toxizitat und auch zu einer
Nephrotoxizitat beitragt. Hierauf ist bei der
Wah! der Dosierung und der Beurteilung
des Ansprechens auf die gewahlte Dosie-
rung zu achten.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Schwere Knochenmarkdepression.

— Erstes Trimester der Schwangerschaft.
In der zweiten Halfte der Schwanger-
schaft Anwendung nur bei strengster
Indikationsstellung, wenn der mogliche
Nutzen das Risiko Uberwiegt (siehe Ab-
schnitt 4.6).

— In der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei einzelnen Patienten kénnen die hier
und in anderen Abschnitten beschriebenen
Risikofaktoren einer Ixoten-Toxizitdt und
ihrer Spatfolgen Gegenanzeigen darstellen.
In diesen Féllen ist eine individuelle Abwa-
gung des Risikos gegen den erwarteten
Nutzen notwendig. Bei unerwiinschten
Reaktionen kénnen, abhéngig vom Schwe-
regrad, eine Dosisanpassung oder ein Ab-
setzen der Therapie notwendig sein.

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
und/oder Nierenfunktion sollte Ixoten erst
nach sorgféltiger Abwagung des Nutzen/
Risiko-Verhdltnis angewendet werden. Bei
Diabetikern ist zudem der Zuckerstoff-
wechsel wahrend der Therapie engmaschig
zu Uberwachen.

WARNHINWEISE

Myelosuppression, Immunsuppression, In-
fektionen

Ixoten sollte bei Patienten mit schwerer
Einschrankung der Knochenmarkfunktion,
starker Immunsuppression und bei Vorlie-
gen einer Infektion mit Vorsicht angewen-
det werden.

Vor allem bei Patienten, die gleichzeitig eine
Chemotherapie/hdmatotoxische Substan-
zen und/oder eine Strahlentherapie erhal-
ten oder erhalten haben, ist mit einer mit-
unter starken Immunsuppression und Mye-
losuppression zu rechnen. Die gleichzeitige
Anwendung anderer Immunsuppressiva

kann die durch Trofosfamid induzierte Im-
munsupression verstarken.

Die Therapie mit Ixoten kann eine Myelo-
suppression und eine signifikante Immun-
suppression verursachen und so zu schwe-
ren Infektionen, einschlieBlich Pneumonien,
sowie anderen Infektionen mit Bakterien,
Pilzen, Viren oder Parasiten, zu Sepsis und
septischem Schock fluhren. Latente Infek-
tionen kénnen reaktiviert werden.

Eine Ixoten-induzierte Myelosuppression
kann eine Leukopenie, Neutropenie, Throm-
bozytopenie (verbunden mit einem héheren
Risiko fur Blutungsereignisse) und Anamie
verursachen (siehe Abschnitt 4.8).

Das Risiko einer Myelosuppression ist do-
sisabhangig und im Vergleich zur fraktio-
nierten Anwendung bei Gabe einer hohen
Einzeldosis erhoht.

In bestimmten Fallen von Neutropenie kann
eine antibiotische Prophylaxe angezeigt sein.
Dies liegt im Ermessen des behandelnden
Arztes. Bei neutropenischem Fieber missen
Antibiotika und/oder Antimykotika gegeben
werden.

Ixoten kann die Wundheilung beeintrachti-
gen.

Eine engmaschige hamatologische Uber-
wachung wird empfohlen. Vor jeder An-
wendung und in angemessenen Abstanden
nach der Anwendung sollten die Zahl der
Leukozyten und Thrombozyten und die
Hamoglobinspiegel kontrolliert werden. Die
Anwendung von Ixoten fuhrt in der Regel zu
einer Abnahme der Leukozytenzahl.

Das Risiko fur eine Myelosuppression ist
bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion erhoht.

ZNS-Toxizitat, Neurotoxizitat

Die Anwendung von Ixoten kann eine ZNS-
Toxizitat und andere neurotoxische Effekte
verursachen.

Anzeichen einer ZNS-Toxizitat kdnnen sein:
— Verwirrtheit

— Somnolenz

— Koma

— Halluzination

— Unscharfes Sehen

— Psychotisches Verhalten

— Extrapyramidale Symptome

— Harninkontinenz

— Krampfanfélle

Eine Neurotoxizitat zeigt sich haufig bei
Patienten ohne erkennbare Risikofaktoren
(siehe Abschnitt 4.8).

Niedrige Serumalbuminwerte und eine ein-
geschréankte Leberfunktion gelten als Risi-
kofaktoren fUr die Entwicklung einer ZNS-
Toxizitat.

Aufgrund des Risikos einer ZNS-Toxizitat
und anderer neurotoxischer Effekte ist eine
sorgfaltige  Uberwachung des Patienten
notwendig.

Kommt es zu einer Enzephalopathie, soll-
ten die Therapie mit Ixoten und Begleitbe-
handlungen abgesetzt werden. (Siehe Ab-
schnitt 4.5).

Aufgrund potenzieller additiver Effekte mus-
sen Arzneimittel, die auf das ZNS wirken
(wie z.B. Antiemetika, Sedative, Narkotika
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oder Antihistaminika) mit besonderer Vor-
sicht angewendet werden.

Nieren- und Urotheltoxizitat

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion, vor allem in schwerer Auspragung,
kann eine verminderte renale Ausscheidung
zu erhdhten Plasmaspiegeln von Ixoten und
seinen Metaboliten und so zu einer erhoh-
ten Toxizitat (z. B. Neurotoxizitat, Nephroto-
xizitat, Hdmatotoxiziat) fUhren. Dies ist bei
der Festlegung der Dosierung bei diesen
Patienten zu berlcksichtigen.

Falls angezeigt, ist eine geeignete Ersatz-
therapie zu geben.

Wéhrend bzw. unmittelbar nach der An-
wendung von Ixoten ist fUr die Aufnahme
oder Infusion angemessener Mengen an
Flissigkeit zu sorgen, um eine Diurese zu
induzieren und so das Risiko einer Harn-
wegstoxizitat zu reduzieren.

Zur Prophylaxe einer hdmorrhagischen Zys-
titis sollte Ixoten in Kombination mit Mesna
angewendet werden.

Wenn Uberhaupt, ist Ixoten bei Patienten
mit aktiven Harnwegsinfektionen mit Vor-
sicht anzuwenden.

Das Risiko einer hdmorrhagischen Zystitis
steigt bei vorangegangener oder gleichzei-
tiger Bestrahlung der Blase oder Behand-
lung mit Busulfan.

Uber folgende Manifestationen einer Uroto-
xizitédt unter Behandlung mit Cyclophos-
phamid, einem anderen Zytostatikum aus
der Gruppe der Oxazaphosphorine, wurden
berichtet:
— todliche verlaufende Urotheltoxizitat so-
wie notwendige Zystektomie aufgrund
von Fibrose, Blutungen oder sekundéren
Malignomen;

— hamorrhagische Zystitis (auch in schwe-
rer Auspragung mit Ulzeration und Ne-
krose);

— Hamaturie, unter Umstanden schwer und
rezidivierend; gewdhnlich verschwindet
eine Hamaturie ein paar Tage nach Ab-
setzen der Behandlung; sie kann aber
auch persistieren;

— Anzeichen einer Reizung des Urothels
(wie z. B. Schmerzen beim Wasserlassen,
Gefuhl von Restharn, haufiges Wasser-
lassen, Nykturie, Harninkontinenz) sowie
die Entwicklung einer Fibrose der Harn-
blase, geringe Blasenkapazitat, Telean-
giektasie und Anzeichen einer chro-
nischen Blasenreizung;

— Pyelitis und Ureteritis.

Die Leukozyten-, Thrombozyten-, Erythro-
zyten- sowie Hamoglobinwerte und das
Urinsediment sind in Abhéngigkeit von Do-
sierung und Begleitmedikation regelmaBig
zu kontrollieren.

Das Risiko einer klinisch manifestierten

Nephrotoxizitat ist beispielsweis in folgen-

den Situationen erhoht:

— hohe kumulative Dosen,

— vorbestehende Nierenfunktionsstérung,

— vorangegangene oder begleitende Be-
handlung mit potentiell nephrotoxischen
Substanzen,

— jungere Kinder (insbesondere bis etwa
5 Jahren),

— verminderte Reserve an Nephronen bei
Patienten mit Nierentumoren und Patien-
ten, bei denen eine Nierenbestrahlung
oder eine einseitige Nephrektomie durch-
gefuhrt wurde.

Kardiotoxizitdt, Anwendung bei Patienten
mit Herzerkrankungen

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn Ixo-
ten bei Patienten mit Risikofaktoren einer
Kardiotoxizitat und bestehenden Herzkrank-
heiten angewendet wird.

Das Risiko einer Kardiotoxizitat ist dosis-
abhangig. Es ist bei Patienten mit voran-
gegangener oder begleitender Behandlung
mit anderen kardiotoxischen Substanzen
oder Bestrahlung der Herzgegend sowie
mdglicherweise einer eingeschrankten Nie-
renfunktion erhoht.

Anzeichen einer Kardiotoxizitat kénnen sein:
— Supraventrikuléare oder ventrikulare Ar-
rhythmien, einschlieBlich atrialer/supraven-
trikularer Tachykardien, Vorhofflimmern,
pulsloser ventrikuldrer Tachykardien

— Reduzierte QRS-Spannung sowie Ver-
anderungen der ST-Strecke oder der T-
Welle

— Toxische Kardiomyopathie, die zu Herz-
versagen mit Stauung und Hypotonie
fuhrt

— Perikarderguss, fibrindse Perikarditis und
epikardiale Fibrose.

Pulmonale Toxizitat

Unter Behandlung mit Ixoten wurde Uber
Pneumonitis berichtet. Lungenfibrose und
andere Formen einer Lungentoxizitat (ein-
schlieBlich Lungentoxizitét, die zu Atemver-
sagen und zum Tod des Patienten fUhrten)
wurden unter Behandlung mit Ifosfamid,
einem anderen Zytostatikum aus der Gruppe
der Oxazaphosphorine, beobachtet.

Sekundére Malignome

Wie bei allen Therapien mit Zytostatika be-
steht auch bei der Behandlung mit Ixoten
das Risiko von Zweittumoren oder ihren
Vorstufen. Ein Zweittumor kann noch meh-
rere Jahre nach Abschluss der Chemothe-
rapie auftreten.

Patienten sollten wahrend der Therapie auf
Anzeichen einer sekundaren Leukamie
Uberwacht werden(siehe Abschnitt 4.8).

Uber Malignome wurde auch im Zusam-
menhang mit Cyclophosphamid, einem an-
deren Zytostatikum aus der Gruppe der
Oxazaphosphorine, nach Exposition in utero
berichtet.

Genotoxizitat

Ixoten wirkt bei Mannern und Frauen geno-
toxisch und mutagen. Wahrend der Be-
handlung mit Ixoten durfen Frauen nicht
schwanger werden und Méanner kein Kind
zeugen.

Manner durfen bis zu 6 Monate nach der
Therapie kein Kind zeugen.

Tierexperimentelle Daten im Zusammen-
hang mit Cyclophosphamid, einem ande-
ren Zytostatikum aus der Gruppe der Oxa-
zaphosphorine, zeigen, dass die Exposition
von Qozyten wahrend der Follikelentwick-
lung zu einer verringerten Rate an Einnis-
tungen und intakten Schwangerschaften
und zu einem erhohten Fehlbildungsrisiko
fUhren kann. Dies ist zu berlcksichtigen,

wenn nach Abschluss der Ixoten-Therapie
eine Befruchtung oder eine Schwanger-
schaft geplant ist. Die genaue Dauer der
Follikelentwicklung beim Menschen ist nicht
bekannt, kdnnte aber langer als 12 Monate
betragen.

Sexuell aktive Frauen und Manner sollten in
dieser Zeit wirksame Methoden zur Emp-
fangnisverhitung anwenden (siehe auch
Abschnitt 4.6).

Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit

mannliche Patienten

Bei Mannern, die mit Ixoten behandelt wer-
den, kann es zur Entwicklung sekundarer
Geschlechtsmerkmale und zu einer Oligo-
spermie oder Azoospermie kommen. Es
kann in einem gewissen Grad zu einer Ho-
denatrophie kommen.

Mannern wird empfohlen, sich vor Thera-
piebeginn wegen der Mdglichkeit einer irre-
versiblen Infertilitdt durch die Therapie mit
Ixoten Uber eine Spermakonservierung be-
raten zu lassen.

weibliche Patienten

Bei alteren Frauen ist das Risiko einer dau-
erhaften, Chemotherapie-induzierten Ame-
norrhé erhoht.

Frauen, die in der Vorpubertat mit Ixoten
behandelt werden, kénnen sekundare Ge-
schlechtsmerkmale entwickeln und eine
regelmaBige Menstruation haben.

Frauen, bei denen die Ovarialfunktion nach
Abschluss der Therapie erhalten blieb, ha-
ben ein erhdhtes Risiko einer vorzeitigen
Menopause.

Anaphylaktische/Anaphylaktoide
Reaktionen, Kreuzallergien

Es wurde Uber Kreuzallergien zwischen Zy-
tostatika aus der Gruppe der Oxazaphos-
phorine berichtet.

VORSICHTSMASSNAHMEN

Alopezie

Alopezie ist eine sehr haufige, dosisabhan-
gige Wirkung der Anwendung von Ixoten.
Eine Chemotherapie-induzierte Alopezie
kann bis zur Kahlheit fortschreiten.

Das Haar kann nachwachsen, mdglicher-
weise aber mit veranderter Farbe oder
Struktur.

Ubelkeit und Erbrechen

Die Anwendung von Ixoten kann zur Ubel-
keit und Erbrechen flhren.

Die geltenden Richtlinien fUr den Einsatz
von Antiemetika zur Vorbeugung und Lin-
derung von Ubelkeit und Erbrechen sind zu
beachten.

Durch den Konsum von Alkohol kénnen
sich Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und
Erbrechen verstarken.

Stomatitis

Die Anwendung von Zytostatika kann zu
Stomatitis (oraler Mukositis) fUhren.

Die geltenden Richtlinien fir MaBnahmen
zur Vorbeugung und Linderung von Stoma-
titis sind zu beachten.

Anwendung bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion
Eine Einschrankung der Leberfunktion, vor
allem in schwerer Auspragung, kann zu einer
verminderten Aktivierung von Ixoten fiihren.
Dies kann die Wirksamkeit der Ixoten-
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Therapie beeintrachtigen. Niedrige Serum-
albuminwerte und eine eingeschrankte Le-
berfunktion gelten auch als Risikofaktoren
fUr die Entwicklung einer ZNS-Toxizitat.

Anwendung bei dlteren Patienten

Bei élteren Patienten sollte die Uberwa-
chung auf Toxizitdt und die Notwendigkeit
einer Dosisanpassung die bei diesen Pa-
tienten haufiger vorliegenden Einschrankun-
gen der Leber-, Nieren- oder Herzfunktion
oder der Funktion anderer Organe und der
Begleiterkrankungen und Begleitbehand-
lungen berilcksichtigen.

Lactose-Gehalt

Ixoten Filmtabletten enthalten Lactose. Pa-
tienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glu-
cose-Galactose-Malabsorption sollten Ixo-
ten Filmtabletten nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Vor einer geplanten gleichzeitigen oder se-
quenziellen Anwendung von anderen Sub-
stanzen oder Therapien, durch die sich die
Wahrscheinlichkeit oder der Schweregrad
toxischer Wirkungen erhdhen konnte, ist
eine sorgfaltige fallspezifische Abwéagung
des erwarteten Nutzens gegenlber den
Risiken erforderlich. Patienten, die mit sol-
chen Wirkstoffkombinationen behandelt
werden, mussen engmaschig auf Anzeichen
einer Toxizitat Uberwacht werden, um ein
friihzeitiges Eingreifen zu ermoglichen.

Patienten, die gleichzeitig mit Arzneimitteln
behandelt werden, die die Aktivierung von
Trofosfamid reduzieren kdnnen, muissen
sorgféltig auf eine mdgliche verminderte
therapeutische Wirksamkeit und die Not-
wendigkeit einer Dosisanpassung Uber-
wacht werden.

Infolge einer vorangegangenen Behandlung
mit z. B. Rifampicin, Phenobarbital, Carbam-
azepin, Phenytoin, Johanniskraut und Kor-
tikosteroiden kann es zu einer vermehrten
Bildung von Metaboliten kommen, die eine
Zytotoxizitdt oder andere Formen der Toxi-
zitat (abhangig von den induzierten Enzy-
men, z.B. Cytochrom P450) verursachen.
Siehe auch Aprepitant weiter unten.

Inhibitoren von Cytochrom-P450 (z.B.
CYP3A4 und CYP2B6) kénnen die Akti-
vierung von Ixoten reduzieren und damit die
therapeutische Wirksamkeit der Trofosfa-
mid-Therapie verdndern. Die Inhibition von
CYP3A4 kann die vermehrte Bildung eines
Trofosfamid-Metaboliten verursachen, der
mit ZNS-Toxizitdt und Nephrotoxizitat in
Verbindung gebracht wird. Zu den CYP3A4
Inhibitoren gehoéren u. a.:

Antimykotika (Triazolderivate wie Ketokon-
azol, Fluconazol, Itraconazol)
HIV-Protease-Inhibitoren (wie Indinavir, Nel-
finavir, Ritonavir).

Siehe auch Aprepitant.

Aprepitant: Berichte lassen auf eine erhohte,
durch Ifosfamid, einem anderen Zytostati-
kum aus der Gruppe der Oxazaphosphorine,
bedingte Neurotoxizitat bei Patienten schlie-
Ben, die eine antiemetische Prophylaxe mit
Aprepitant erhalten. Da dieses Antiemeti-
kum CYP3A4 sowohl induziert als auch
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moderat hemmt, ist diese Wechselwirkung
nicht auszuschlieBen.

In Verbindung mit Allopurinol kann es zu
einer erhdhten Konzentration an zytotoxi-
schen Metaboliten kommen, die zu einer
Zunahme von Knochenmarkdepressionen
fUhren kénnen.

Die gleichzeitige Verwendung von Trofosfa-
mid und Suxamethonium verstarkt wegen
des starken Abfalls des Pseudocholineste-
rasespiegels die Wirkung des Suxametho-
niums, wobei es zu einer langer anhalten-
den Apnoe kommen kann.

Bei gleichzeitiger Gabe von Antidiabetika
(Sulfonylharnstoffen) kann die Blutzucker-
senkende Wirkung dieser Medikamente
verstarkt werden.

Zu einer erhdhten pulmonalen Toxizitat kann
es kommen, wenn Trofosfamid mit G-CSF,
GM-CSF  (Granulozyten-Kolonie-Stimulati-
onsfaktor, Granulozyten-Makrophagen-Ko-
lonie-Stimulationsfaktor) kombiniert wird.

Wahrend der Ixoten-Therapie sollen keine
Impfungen mit lebenden Erregern durch-
gefuhrt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Die Behandlung mit Cyclophosphamid,
einem anderen Zytostatikum aus der Gruppe
der Oxazaphosphorine, fuihrt zu Fehlgebur-
ten, Fehlbildungen (nach Exposition im
1. Trimenon) und hat Auswirkungen auf das
Neugeborene, darunter Leukopenie, Pan-
zytopenie, schwere Knochenmarkhypopla-
sie und Gastroenteritis. Nach Exposition
mit Ifosfamid-haltigen Chemotherapien wah-
rend der Schwangerschaft wurde Uber
Wachstumsverzégerungen des Fetus und
Anamien beim Neugeborenen berichtet.

Schwangerschaft

Die Anwendung von Ixoten im ersten Trime-
non der Schwangerschaft ist kontraindiziert
(siehe 4.3). Trofosfamid wirkt erbgutschadi-
gend und kann die Entwicklung des Em-
bryos beeintrachtigen. Ixoten darf daher
nicht im ersten Trimenon der Schwanger-
schaft angewendet werden. In der zweiten
Halfte der Schwangerschaft darf die An-
wendung nur bei strengster Indikations-
stellung, wenn der mogliche Nutzen das
Risiko Uberwiegt, erfolgen. Bei vitaler Indi-
kation zur Behandlung einer schwangeren
Patientin sollte eine medizinische Beratung
Uber das mit der Behandlung verbundene
Risiko von schadigenden Wirkungen fur
das Kind erfolgen.

Tritt wahrend der Behandlung mit Ixoten
eine Schwangerschaft ein, so ist die Mog-
lichkeit einer genetischen Beratung zu
empfehlen.

Stillzeit

Da Ixoten in die Muttermilch Ubergeht und
toxische Wirkungen bei gestillten Neuge-
borenen verursacht, ist die Anwendung von
Ixoten in der Stillzeit ist kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3). Sollte eine Anwendung
wahrend der Stillzeit notwendig werden,
muss vor Therapiebeginn abgestillt werden.

Fertilitat

Trofosfamid wirkt erbgutschadigend und/
oder kann zu Amenorrhoe bei weiblichen
bzw. Azoospermie, Hodenatrophie und ir-
reversibler Infertilitat bei mannlichen Patien-
ten fUhren. Ménnern, die mit Trofosfamid
behandelt werden, wird empfohlen, sich
vor Therapiebeginn Uber eine Spermakon-
servierung beraten zu lassen.

Wahrend der Behandlung sowie noch wei-
tere 6 Monate bei mannlichen bzw. 12 Mo-
nate bei weiblichen Patienten nach der
Behandlung mit Trofosfamid, mtssen wirk-
same empfangnisverhitende MaBnahmen
praktiziert werden (sieche Abschnitt 4.4).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Unter Behandlung mit Ixoten kann es zu
Nebenwirkungen (z.B. Ubelkeit, Erbrechen
und in der Folge zu Kreislaufstérungen) und
S0 zu einer Beeintrachtigung der Verkehrs-
tlchtigkeit und der Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen kommen. Uber die aktive
Teilnahme am StraBenverkehr oder das
Bedienen von Maschinen sollte im Einzelfall
entschieden werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden unerwiinschten Arzneimittel-
reaktionen wurden unter Anwendung von
Ixoten nach Markteinfihrung gemeldet. Die
Reaktionen sind, soweit mdglich, nach
MedDRA-Systemorganklasse (SOK) und
nach bevorzugten Begriffen (Preferred Terms)
nach Schweregrad aufgefihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Siehe Tabellen auf Seite 4

Die folgenden unerwinschten Arzneimittel-
reaktionen wurden unter Anwendung eines
anderen Zytostatikums aus der Gruppe der
Oxazaphosphorine nach Markteinfihrung
gemeldet. Die Reaktionen sind, soweit
maoglich, nach MedDRA-Systemorganklasse
(SOK) und nach bevorzugten Begriffen
(Preferred Terms) nach Schweregrad auf-
gefuhrt. Die Haufigkeit der unten beschrie-
benen unerwlnschten Arzneimittelreaktio-
nen ist nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht abschéatz-
bar).

Infektionen und parasitéare Erkrankungen:
Stomatitis, Infektionen

Gutartige, bosartige und unspezifische Neu-
bildungen (einschl. Zysten und Polypen):
Sekundére Leukamie, sekundéres Blasen-
karzinom

Erkrankungen des Immunsystems: Uber-
empfindlichkeitsreaktion, Immunsuppression

Erkrankungen des Nervensystems: Enze-
phalopathie, neurologische Ausfalle, Neuro-
pathie, Neurotoxizitat

Herzerkrankungen: Herzversagen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Zystitis, hdmorrhagisch

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort: Mudigkeit
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(< 1/10.000)

Sehr hdufig: Héaufig:

(= 1/10) (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich: Selten:

(= 1/1.000 bis < 1/100) (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten:

Nicht bekannt:

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)

MedDRA Systemorganklasse (SOK) Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems Leukopenie Haufig
Neutropenie Nicht bekannt
Anamie Gelegentlich
Thrombozytopenie Gelegentlich

Mediastinums

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und

Pneumonitis Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut- Hautausschlag Sehr selten

zellgewebes Alopezie Haufig

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Qiarrhoe Nicht bekannt
Ubelkeit/Erbrechen Héaufig

verminderter Appetit | Nicht bekannt

Verabreichungsort

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am

Fatigue Nicht bekannt

Schwangerschaft, Wochenbett und perina-
tale Erkrankungen: Wachstumsverzdgerun-
gen des Fetus

Untersuchungen: Blutiger Urin

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das Bundesinstitut flr Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Webseite: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ein spezifisches Antidot gegen Trofosfamid
ist nicht bekannt.

Im Fall einer Uberdosierung sind unterstit-
zende MaBnahmen zu ergreifen. Dazu z&h-
len geeignete, neueste Behandlungen fur
auftretende Infektionen, Myelosuppression,
Zystitis, urotoxische Effekte und anderen
Formen der Toxizitat.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alkylan-
tien
ATC-Code: LOTAAQ7

Ixoten (Trofosfamid) ist ein Zytostatikum
aus der Gruppe der Alkylantien.

Ixoten ist in vitro weitgehend inaktiv. Nach
Aktivierung in der Leber besitzt das Prapa-
rat ausgepragte kanzerozide Eigenschaften
gegen ein breites Tumorspektrum. Ixoten
greift wie andere alkylierende Substanzen
in der G2- bzw. bei hdherer Dosierung in

der S-Phase an. Die aktiven Metaboliten
von Trofosfamid scheinen bevorzugt Ortho-
phosphatgruppen der DNS und nur in ge-
ringeren MaBe direkt die Nukleotide zu al-
kylieren. Die Bildung intermolekularer Quer-
vernetzungen (,Cross-links®) wird als haupt-
sachlicher Wirkmechanismus diskutiert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Ixoten wird beim Menschen gut und rasch
resorbiert. Bei Verwendung des NBP-Tests
werden ahnliche Konzentrationen im Se-
rum und Urin wie nach Endoxan oder Holo-
xan gefunden. Bei tumortragenden Ratten
betrug die Ixoten-Resorption 96 %.

Verteilung und Biotransformation

Die Bioaktivierung von Trofosfamid wird
hauptséchlich durch das Cytochrom P450
Enzym CYP3A4 der Leber katalysiert. In-
nerhalb kurzer Zeit ist nach oraler Gabe von
Ixoten eine alkylierende Aktivitat im Urin zu
messen.

Elimination

Die Ausscheidung erreicht ihr Maximum
nach 2-4 Stunden und fallt nach 24 Stun-
den auf etwa 12,5 % des Maximalwerts ab.

Aufgrund eines raschen hepatischen Meta-
bolismus hat Trofosfamid eine kurze Plas-
mahalbwertzeit von ca. 1-1,5 Stunden.

Die zytostatisch aktiven Metaboliten von
Ixoten werden durch glomeruldre Filtration
ausgeschieden. Bei Einschrénkung der
glomerularen Filtrationsrate muss mit einer
entsprechend verzdgerten Ausscheidung
gerechnet werden. Dosierungsempfehlun-
gen sind auf der Basis der vorliegenden
Daten allerdings noch nicht moglich.

Dies gilt auch im Falle einer eingeschrank-
ten Leberfunktion mit méglichem Einfluss
auf die hepatische Metabolisationsrate.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

Pharmakokinetische Zusammenhénge

Ifosfamid ist ein Hauptmetabolit von Trofos-
famid, wahrend Cyclophosphamid nur in
geringeren Mengen gefunden wird (das
Verhaltnis der AUC von Trofosfamid/Ifosfa-
mid/Cyclophosphamid ist etwa 1/13/1,5).
Die terminalen Halbwertzeiten flr Ifosfamid
und Cyclophosphamid liegen im erwarteten
Bereich zwischen 4 und 8 Stunden. Dane-
ben scheint auch die direkte Hydroxylierung
zum 4-OH-Trofosfamid bedeutsam zu sein.

Daten zur Plazentagangigkeit, zum Uber-
tritt in die Muttermilch und zur Liquorgan-
gigkeit wurden bislang nicht erhoben

FUr Trofosfamid liegen keine reproduktions-
toxikologischen Untersuchungen vor. An-
dere Oxazaphosphorine (Ifosfamid, Cyclo-
phosphamid) zeigen in Tierversuchen em-
bryotoxische und teratogene Wirkungen.

Trofosfamid besitzt aufgrund seiner pharma-
kologischen Eigenschaften mutagene und
karzinogene Wirkungen, die in entsprechen-
den experimentellen Systemen nachweis-
bar sind. In den wahrend der Behandlung
erzielten Konzentrationen sind beim Men-
schen mutagene Wirkungen zu erwarten.

Akute Toxizitét:

Die LDs fUr Trofosfamid bei Mausen (weib-
lich) betragt 157 mg/kg (i.v.) bzw. 464 mg/
kg (oral) und bei Ratten (weiblich) 110 mg/
kg (i.v.) bzw. 202 mg/kg Kérpergewicht (oral).
Bei oraler Verabreichung von 0,46 -4,64 mg/
kg KG/Tag Uber 4 Wochen — d.h. im Be-
reich der klinisch tblichen Dosierung — zeig-
ten Ratten keine Auffélligkeiten im Verhalten
und Wachstum; lediglich weibliche Tiere
lieBen nach 4 Wochen nach den Gaben
von 4,64 mg/kg KG/Tag eine leichte Leu-
kopenie erkennen.

Chronische Toxizitét:

Die orale chronische Toxizitat tber 26 Wo-
chen wurde an Hunden und Ratten geprtift:
Bei Dosierungen von 1,47 mg/kg KG/die
(Ratte) bzw. 2,15 mg/kg KG/Tag (Hund)
waren keine Veranderungen im Allgemein-
verhalten und der Gewichtsentwicklung zu
erkennen; auch die bei der Ratte unter-
suchten Organe (Knochenmark, Herz und
Kreislauf, Lunge, Leber, Niere) zeigten kei-
ne pathologischen Veranderungen. Erst bei
Dosierungen oberhalb 4,64 mg/kg KG/Tag
traten bei den weiblichen Ratten Verande-
rungen, wie Abmagerung, Schleimhautrei-
zungen, Apathie und Lymphopenie auf, In-
toxikationserscheinungen erst bei 14,7 mg/
kg KG/Tag, die mit ausgepragter Leukope-
nie nach 2 Wochen zum Tode flhrten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellu-
lose, Maisstarke, Talkum, hochdisperses Si-
liciumdioxid, Hypromellose, Macrogol 6000,
Simeticon, Farbstoffe: Titandioxid (E 171),
Eisenoxid (E 172).

Nicht zutreffend.
001144-108325
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
36 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses
Deckfolie: Aluminium
Formfolie aus 3 Schichten: PA/AL/PVC.
Packung mit 50 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendete Ixoten-Packungen sind
getrennt von Altmedikamenten zu sammeln.
In der Bundesrepublik Deutschland handelt
es sich bei zytostatischen Mitteln aus der
arztlichen Versorgung und Forschung um
besonders Uberwachungsbedurftigen Ab-
fall (Abfallschllssel-Nr. 18 01 05 D1 ,zyto-
statische Mittel“), bei dessen Entsorgung
die Richtlinien fur den sicheren Umgang
und die sichere Handhabung von Zytostatika
zu beachten sind.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Baxter Deutschland GmbH
EdisonstraBe 4
85716 UnterschleiBheim

Baxter Serviceline
089-31701-0
info_de@baxter.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
6027068.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
27.10.1972
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 19.11.2004

10. STAND DER INFORMATION

04.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

001144-108325

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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