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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ixoten®

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Manteltablette enthalt 50 mg Trofosf-
amid.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Manteltablette

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Therapie von Non-Hodgkin-Lymphomen
nach Versagung von Standardtherapie.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Die Anwendung von Ixoten ® sollte nur durch
einen in der Onkologie erfahrenen Arzt erfol-
gen.

Dosierung:

Ixoten ® ist individuell zu dosieren.

Zur Therapie werden 3 (3x 50mg) Mantel-
tabletten taglich empfohlen. Im Falle einer
Knochenmarkstoxizitat ist die Therapie bis
zur Erholung des Blutbildes zu unterbre-
chen.

Art und Dauer der Anwendung:

Es empfiehlt sich, Ixoten® morgens zu ver-
abreichen. Vor, wahrend bzw. unmittelbar
nach der Gabe sollten die Patienten ausrei-
chende Mengen Flussigkeit zu sich nehmen.
Bei einem starkeren Absinken der Leukozy-
ten oder Thrombozyten ist die Dosierung
herabzusetzen oder ggf. die Behandlung fur
einige Tage zu unterbrechen. Siehe ,Dosie-
rung”.

4.3 Gegenanzeigen

— Bekannte Uberempfindlichkeit gegen
Trofosfamid, Gelborange S oder einen
anderenBestandteil von Ixoten®.

— Schwere Knochenmarkdepression.

— Erstes Trimester der Schwangerschaft.
In der zweiten Halfte der Schwanger-
schaft Anwendung nur bei strengster
Indikationsstellung.

— In der Stillzeit.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
und/oder Nierenfunktion sollte Ixoten® erst
nach sorgfaltiger Abwagung des Nutzen/
Risiko-Verhaltnis angewandt werden.

Die Leukozyten-, Thrombozyten-, Erythrozy-
ten- sowie Hamoglobinwerte und das Urin-
sediment sind in Abhéngigkeit von Dosie-
rung und Begleitmedikation regelméaBig zu
kontrollieren.

Empféngnisverhiitende MaBnahmen:

Empféngnisverhitende MaBnahmen sind
anzuraten. Trofosfamid kann erbgutschadi-
gend wirken. Mannern, die mit Trofosfamid
behandelt werden, wird empfohlen, wahrend
der Behandlung und bis zu 6 Monate da-
nach kein Kind zu zeugen und sich vor
Therapiebeginn wegen der Méglichkeit einer
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irreversiblen Infertilitdt durch die Therapie mit
Trofosfamid Uber eine Spermakonservie-
rung beraten zu lassen.

Frauen sollten wahrend der Behandlung
nicht schwanger werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Gabe von Antidiabetika
(Sulfonylharnstoffen) kann die blutzucker-
senkende Wirkung dieser Medikamente ver-
starkt werden.

Wahrend der Ixoten®-Therapie sollen keine
Impfungen mit lebenden Erregern durchge-
fahrt werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Trofosfamid kann erbgutschadigend wirken
und die Entwicklung eines Embryos beein-
trachtigen. Ixoten® sollte daher nicht wah-
rend der Schwangerschaft angewendet wer-
den. Bei vitaler Indikation zur Behandlung
einer schwangeren Patientin sollte eine me-
dizinische Beratung Uber das mit der Be-
handlung verbundene Risiko von schadi-
genden Wirkungen fur das Kind erfolgen.
Tritt wahrend der Behandlung mit Ixoten®
eine Schwangerschaft ein, so ist die Mog-
lichkeit einer genetischen Beratung zu nut-
zen.

Die Anwendung von Ixoten® in der Stillzeit
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Ist
aus therapeutischen Griinden eine An-
wendung von Ixoten® in der Stillzeit
notwendig, so muss abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Bei Patienten, die mit Ixoten® behandelt
wurden, sollte wegen mdglicher Nebenwir-
kungen wie Ubelkeit, Erbrechen und da-
durch moglicherweise auftretender Kreis-
laufschwache im Einzelfall vom Arzt Uber
die aktive Teilnahme am StraBenverkehr
oder das Bedienen von Maschinen ent-
schieden werden.

4.8 Nebenwirkungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig kann es — besonders bei individueller
Empfindlichkeit und bei héherer Dosierung —
zu Ubelkeit und Erbrechen kommen. Durch
Herabsetzen der Dosis, kurzfristige Unter-
brechung der Behandlung oder durch Ein-
nahme von Antiemetika, z. B. auf Phenothi-
azinbasis, lassen sich die Erscheinungen in
der Regel rasch und gut beherrschen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Ebenfalls bei hdherer Dosierung und indivi-
dueller Empfindlichkeit kénnen gelegentlich
Blasenreizungen, evtl. mit blutigem Urin, auf-
treten. Beim Auftreten von Blasenbeschwer-
den ist die Behandlung sofort zu unterbre-
chen. Eine regelmaBige Kontrolle des Harn-
sediments ist anzuraten. Vorbeugend gegen
Blasenbeschwerden sollte dem Patienten
empfohlen werden, wahrend der Ixoten®-
Therapie gentgend groBe Flissigkeitsmen-
gen zu sich zu nehmen.

Bei Dosen Uber 10 mg/kg Korpergewicht
und bei Risiko-Patienten (vorangegangene
Strahlenbehandlung im Bereich des kleinen
Beckens, Zystitis bei vorangegangener En-

doxan®-, Holoxan® — oder Ixoten®-Thera-
pie, Harnwegserkrankungen in der Anamne-
se) sollte eine Prophylaxe mit Uromitexan®
durchgefihrt werden.

Erkankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haarausfall wird haufig, besonders bei lan-
ger dauernder Anwendung bzw. nach hohe-
rer Dosierung beobachtet; nach einigen
Wochen wachsen neue Haare nach.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Haufig kann sich die Zahl der Leukozyten bei
langer dauernder Verabfolgung bzw. bei
hoherer Dosierung von Ixoten ® vermindern;
eine Thrombozytopenie und Anamie werden
nur gelegentlich beoabachtet.

Es empfiehlt sich, das Blutbild regelmaBig zu
kontrollieren und bei einem starkeren Ab-
sinken der Leukozyten oder Thrombozyten
die Dosierung herabzusetzen oder ggdf. die
Behandlung fir einige Tage zu unterbre-
chen. Eine Unterdriickung der Immunreak-
tion wird gelegentlich, besonders nach
mehrmaliger Einnahme von Ixoten® beob-
achtet.

Erkrankungen des Nervensystems
Selten wurde Uber das Auftreten von un-
spezifischen neurologischen Ausféllen, wie
Schwindel, Midigkeit und sehr selten Uber
Neuropathie, berichtet.

Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen
sich, wie bei jedem Arzneimittel, einstellen,
sind jedoch bei Ixoten® sehr selten. Sie
auBern sich gewohnlich in Form von Haut-
erscheinungen und bedingen ein Absetzen
des Mittels.

Gelborange S (E110) kann allergische
Reaktionen hervorrufen.

Gutartige, bésartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Poly-
pen)

In der Literatur wurde Uber einen Einzelfall
berichtet, bei dem ein Patient nach mehr-
jahriger Anwendung von Ixoten® ein sekun-
dares Harnblasenkarzinom entwickelte. Ob-
wohl die Kausalitat nicht als gesichert gelten
kann, ist zu bertcksichtigen, dass, wie ge-
nerell bei zytostatischer Therapie, auch bei
Gabe von Ixoten® das Risiko besteht, dass
als Spatfolge der Therapie Zweittumore oder
ihre Vorstufen sehr selten auftreten kénnen.

Sehr haufig: Héufig:

mehr als 1 von weniger als 1 von 10,

10 Behandelten aber mehr als 1 von
100 Behandelten

Gelegentlich: Selten:

weniger als 1 von |weniger als 1 von
100, aber mehr als | 1000, aber mehr als
1 von 1000 Behan- | 1 von 10.000 Behan-
delten delten

Sehr selten:
weniger als 1 von 10.000 Behandelten
einschlieBlich Einzelfélle

Siehe auch Tabelle auf Seite 2.

4.9 Uberdosierung

Ausdriickliche Berichte (iber Uberdosierun-
gen von Ixoten® und ihre Folgen sind bisher
nicht bekannt geworden.
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Héufig: Gelegentlich: Selten: Sehr selten:
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubil- Zweittumore und Vor-
dungen (einschl. Zysten und Polypen) stufen
Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems Leukopenie Anamie, Thrombozyto-
penie
Erkrankungen des Immunsystems Immunsuppression Uberempfindlichkeits-

reaktionen

Erkrankungen des Nervensystems

neurologische Ausfélle

Neuropathie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-
gewebes

Haarausfall

Hauterscheinungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Blasenreizung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

Mudigkeit

Untersuchungen

Blutiger Urin

Ein spezifisches Antidot gegen Trofosfamid
ist nicht bekannt.

Uber Nebenwirkungen der héher dosierten
Ixoten ®-Therapie sowie mogliche Konse-
guenzen und GegenmaBnahmen siehe Ab-
schnitt 4.8.

Bei Entwicklung einer Myelosuppression
kann zur Uberbriickung die Verabreichung
einer Transfusion von Blutkomponenten not-
wendig werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alkylan-
tien
ATC-Code: LO1AA07

Ixoten® (Trofosfamid) ist ein Zystostatikum
aus der Gruppe der Alkylantien.

Ixoten® ist in vitro weitgehend inaktiv. Nach
Aktivierung in der Leber besitzt das Praparat
ausgepragte kanzerozide Eigenschaften ge-
gen ein breites Tumorspektrum. Ixoten®
greift wie andere alkylierende Substanzen
in der G2- bzw. bei hoherer Dosierung in der
S-Phase an. Die aktiven Metaboliten von
Trofosfamid scheinen bevorzugt Orthophos-
phatgruppen der DNS und nur in geringeren
MaBe direkt die Nukleotide zu alkylieren. Die
Bildung intermolekulare  Quervernetzun-
gen (,Cross-links®) wird als hauptsachlicher
Wirkmechanismus diskutiert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Aufgrund eines raschen hepatischen Meta-
bolismus hat Trofosfamid eine kurze Plas-
mahalbwertzeit von ca. 1-1,5 Stunden. Die
Bioaktivierung von Trofosfamid wird haupt-
sachlich durch das Cytochrom P450 Enzym
CYP3A4 der Leber katalysiert. Innerhalb
kurzer Zeit ist nach oraler Gabe von Ixoten®
eine alkylierende Aktivitat im Urin zu messen.
Die Ausscheidung erreicht ihr Maximum
nach 2—4 Stunden und fallt nach 24 Stun-
den auf etwa 12,5 %0 des Maximalwerts ab.
lfosfamid ist ein Hauptmetabolit von Trofosf-
amide, wahrend Cyclophosphamid nur in
geringeren Mengen gefunden wird (das Ver-
haltnis der AUC von Trofosfamid/Ifosfamid/
Cyclophosphamid ist etwa 1/13/1,5). Die
terminalen Halbwertzeiten fUr [fosfamid und
Cyclophosphamid liegen im erwarteten Be-
reich zwischen 4 und 8 Stunden. Daneben
scheint auch die direkte Hydroxylierung zum

4 _ OH-Trofosfamid bedeutsam zu sein. Die
zytostatisch aktiven Metabolite von Ixoten®
werden durch glomerulére Filtration ausge-
schieden. Bei Einschrankung der glomeru-
laren Filtrationsrate muss mit einer entspre-
chend verzdgerten Ausscheidung gerechnet
werden. Dosierungsempfehlungen sind auf
der Basis der vorliegenden Daten allerdings
noch nicht mdglich. Dies gilt auch im Falle
einer eingeschrankten Leberfunktion mit
moglichem Einfluss auf die hepatische Me-
tabolisationsrate. Daten zur Plazentagangig-
keit, zum Ubertritt in die Muttermilch und zur
Liquorgangigkeit wurden bislang nicht erho-
ben

Bioverftigbarkeit

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Fur Tofosfamid liegen keine reproduktions-
toxikologischen Untersuchungen vor. Ande-
re Oxazaphosphorine (lfosfamid, 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 LDy, fur Trofosfamid bei Mausen
(weiblich) betragt 157 mg/kg (iv.) bzw.
464 mg/kg (oral) und bei Ratten (weiblich)
110 mg/kg (iv.) bzw. 202 mg/kg Korperge-
wicht (oral). Bei oraler Verabreichung von
0,46—-4,64 mg/kg KG/die tber 4 Wochen —
d. h.im Bereich der klinisch Ublichen Dosie-
rung — zeigten Ratten keine Auffalligkeiten im
Verhalten und Wachstum; lediglich weibli-
che Tiere lieBen nach 4 Wochen nach den
Gaben von 4,64 mg/kg KG/die eine leichte
Leukopenie erkennen.

Chronische Toxizitat:

Die orale chronische Toxizitat Uber 26 Wo-
chen wurde an Hunden und Ratten gepruft:
Bei Dosierungen von 1,47 mg/kg KG/die
(Ratte) bzw. 2,15 mg/kg KG/die (Hund) wa-

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere Lager- und

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

ren keine Veranderungen im Allgemeinver-
halten und der Gewichtsentwicklung zu er-
kennen; auch die bei der Ratte untersuchten
Organe (Knochenmark, Herz und Kreislauf,
Lunge, Leber, Niere) zeigten keine pathologi-
schen Veranderungen. Erst bei Dosierungen
oberhalb 4,64 mg/kg KG/die traten bei den
weiblichen Ratten Veranderungen, wie Ab-
magerung, Schleimhautreizungen, Apathie
und Lymphopenie auf, Intoxikationserschei-
nungen erst bei 14,7 mg/kg KG/die, die mit
ausgepragter Leukopenie nach 2 Wochen
zum Tode flhrten.

Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, Mikro-
kristalline Cellulose, Gelatine, Glycerol 85 90,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
(Ph. Eur.), Maisstarke, Povidon (Kollidon 25),
hochdisperses Siliciumdioxid, Talkum, Farb-
stoffe: Gelborange S (E 110), Eisenhydrat X
H,O (E 172)

Entfallt

Ixoten ist 3 Jahre haltbar.

Aufbewahrungshinweise
Nicht Uber +25 Grad C aufbewahren.

Deckfolie: Aluminium
Formfolie aus 3 Schichten (von innen nach
auBen): PVC, Aluminium, Polyamid

Eine Packung mit 50 Manteltabletten
Klinikpackung

und Entsorgung

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 Abfall
(Abfallschltssel-Nr.18 01 05D1 ,zytostati-
sche Mittel“), bei dessen Entsorgung die
Richtlinien far den sicheren Umgang und
die sichere Handhabung von Zytostatika zu
beachten sind.
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7. PHARMAZEUTISCHER UNTER-
NEHMER

Baxter Oncology GmbH
Kantstrasse 2
D-33 790 Halle/Westfalen

Korrespondenzadresse:
Baxter Deutschland GmbH
EdisonstraBe 4
85716 UnterschleiBheim

8. ZULASSUNGSNUMMER

6027068.00.00

9. DATUM DER ZULASSUNG
19.11.2004

10. STAND DER INFORMATION
November 2008

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS
Verschreibungspflichtig
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Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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