GEBRAUCHSINFORMATION: Information fiir Anwender

IFO-cell® N 1000

40 mg/ml Infusionslésung
Ifosfamid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der

Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige

Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals
lesen.

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal.

¢ Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht
in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungshbeilage steht

1. Was ist IFO-cell® N und wofir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von IFO-cell® N beachten?
3. Wie ist IFO-cell® N anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist IFO-cell® N aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist IFO-cell® N und wofir wird es angewendet?

IFO-cell® N ist ein Krebsmedikament (Zytostatikum). Seine Wirkungsweise
besteht darin, Krebszellen abzutéten. Dies wird auch als ,,Chemotherapie”
bezeichnet.

IFO-cell® N wird zur Behandlung unterschiedlicher Krebserkrankungen
eingesetzt. Es wird oft in Kombination mit anderen Krebsmedikamenten oder
einer Bestrahlungstherapie (Radiotherapie) verwendet.

IFO-cell® N wird angewendet bei

Hodentumoren (Hodenkrebs)

Zur Kombinationschemotherapie bei Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren in
den Stadien Il bis IV nach TNM-Klassifikation (Seminome und Nicht-
Seminome), welche nicht oder nicht gentigend auf eine Initialchemotherapie
ansprechen.

Zervixkarzinom (Gebarmutterhalskrebs)
Palliative Cisplatin/Ifosfamid Kombinationschemotherapie (ohne weitere
Kombinationspartner) des Zervixkarzinoms im FIGO Stadium IV B (wenn eine




kurative Therapie der Erkrankung durch Chirurgie oder Radiotherapie nicht
maglich ist) — als Alternative zur palliativen Radiotherapie.

Mammakarzinom (Brustkrebs)

Zur Palliativtherapie (lindernden Behandlung) bei fortgeschrittenen,
therapierefraktaren (nicht durch Therapie beeinflussbaren) bzw. rezidivierenden
(wiederkehrenden) Mammakarzinomen.

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (bestimmte Art des Lungenkrebses)
Zur Einzel- oder Kombinationschemotherapie von Patienten mit inoperablen
oder metastasierten (Tochtergeschwilste bildenden) Tumoren.

Kleinzelliges Bronchialkarzinom (bestimmte Art des Lungenkrebses)
Zur Kombinationschemotherapie.

Weichteilsarkome (inkl. Osteosarkom und Rhabdomyosarkom:;
Geschwulst der Weichteile)

Zur Einzel- oder Kombinationschemotherapie des Rhabdomyosarkoms
(Geschwulst der quergestreiften Muskulatur) oder des Osteosarkoms
(Knochentumor) nach Versagen der Standardtherapien. Zur Einzel- oder
Kombinationschemotherapie anderer Weichteilsarkome nach Versagen der
Chirurgie und Strahlentherapie.

Ewing-Sarkom (spezielle Art des Knochentumors)
Zur Kombinationschemotherapie nach Versagen der zytostatischen
Primartherapie.

Non-Hodgkin-Lymphome (Lymphgeschwilste)

Zur Kombinationschemotherapie bei Patienten mit hochmalignen Non-Hodgkin-
Lymphomen, welche nicht oder nur unzureichend auf die Initialtherapie
ansprechen. Zur Kombinationstherapie von Patienten mit rezidivierten
(wiederauftretenden) Lymphomen.

Morbus Hodgkin (spezielle Erkrankung der lymphatischen Gewebe)
Zur Kombinationschemotherapie von Patienten nach Versagen der
zytostatischen Primartherapien bei refraktaren (nicht durch Therapie
beeinflussbare) bzw. rezidivierenden (wiederkehrende) Lymphomen.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von IFO-cell® N beachten?

IFO-cell® N darf NICHT angewendet werden

e wenn Sie allergisch gegen Ifosfamid oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Anzeichen flr
allergische Reaktionen sind unter anderem: Kurzatmigkeit,




Atembeschwerden, Hautausschlag, Juckreiz oder Schwellungen im Gesicht
oder an den Lippen.

wenn die Funktion Ihres Knochenmarks nicht gewahrleistet ist (vor allem,
wenn Sie bereits zuvor eine Chemotherapie oder eine Strahlenbehandlung
erhielten). Ihr Arzt wird Ihr Blut untersuchen, um festzustellen, wie gut lhr
Knochenmark arbeitet.

wenn Sie gerade an einer Infektion erkrankt sind (z.B. wenn lhr
Immunsystem geschwécht ist),

wenn Sie friher einmal Probleme mit den Nieren oder der Blase hatten, die
durch eine Chemotherapie oder Strahlentherapie ausgel6st wurden.
Harnabflussbehinderungen missen vor Therapiebeginn behoben werden.
wenn Ihre Leber oder Nieren nicht ordnungsgemal funktionieren. Ihr Arzt
wird Ihr Blut untersuchen, um dies zu tberprufen.

wenn Sie an einer Infektion des Harntrakts leiden, die Sie daran erkennen,
dass Sie beim Wasserlassen Schmerzen spiren (Blasenentziindung).
Elektrolytstorungen mussen vor Therapiebeginn ausgeschlossen bzw.
behoben werden.

in der Stillzeit (siehe Abschnitt ,Schwangerschaft, Stillzeit und
Fortpflanzungsfahigkeit®).

Im Falle einer Enzephalopathie (nicht entziindliche Erkrankung des Gehirns) ist
die Behandlung mit Ifosfamid abzubrechen.

Tritt unter der Behandlung mit IFO-cell® N eine Blasenentziindung mit oder
ohne sichtbares Blut im Urin (Mikro- oder Makroh&maturie) auf, sollte die
Therapie bis zur Normalisierung unterbrochen werden.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal, bevor Sie IFO-cell® N erhalten:

falls Sie bereits eine Bestrahlungs- oder Chemotherapie erhalten haben
oder vor Kurzem erhielten,

falls Sie einen schlechten Allgemeinzustand haben oder gebrechlich sind,
wenn Sie vor oder wahrend der Behandlung mit Ifosfamid eine Behandlung
mit Cisplatin haben oder hatten,

falls Sie Nierenprobleme haben oder Ihnen eine Niere entfernt wurde,
falls Ihr Immunsystem geschwacht ist, wie z.B. bei Diabetes mellitus
(Zuckerkrankheit), chronischen Leber- oder Nierenerkrankungen.

falls Sie Diabetiker sind. Bei Diabetikern ist der Zuckerstoffwechsel
regelmaRig zu tiberwachen, um ggf. Anderungen in der antidiabetischen
Therapie rechtzeitig vornehmen zu kdénnen.

falls Sie Hirnmetastasen, eine zerebrale Symptomatik (Krankheitszeichen
des Grof3hirns) und/oder eine eingeschrankte Nierenfunktion haben;
betroffene Patienten sollten regelmafRig beobachtet werden,

falls Sie &lter sind (Uber 65 Jahre).



Wenn einer der obigen Punkte auf Sie zutrifft, muss Ihr Arzt moglicherweise
zusatzliche Blut- oder Urintests durchfiihren und wird er sich eventuell fir eine
Veranderung Ihrer Behandlung entscheiden.

Auswirkungen auf lhr Blut- und Immunsystem

¢ In Ihrem Knochenmark werden Blutzellen produziert. Es gibt drei
unterschiedliche Typen von Blutzellen:

— Rote Blutkdrperchen, die fiir den Sauerstofftransport in lhrem Korper
sorgen,

— Weil3e Blutkdrperchen, die Infektionen bekampfen, sowie

— Blutplattchen, die an der Blutgerinnung beteiligt sind.

e Nach Anwendung von Ifosfamid wird die Anzahl aller drei Blutkérperchen-
Typen absinken. Dies ist eine unvermeidliche Nebenwirkung von Ifosfamid.
Die Zahl Ihrer Blutkorperchen sinkt etwa 5 - 10 Tage nach Beginn der
Ifosfamid-Behandlung auf ihren Tiefstwert und bleibt dann bis einige Tage
nach Abschluss Ihrer Therapie auf niedrigem Niveau. Bei den meisten
Patienten normalisiert sich die Zahl der Blutzellen innerhalb von 21 - 28
Tagen. Falls Sie in der Vergangenheit bereits eine intensive Chemotherapie
erhielten, normalisieren sich die Werte mdglicherweise etwas langsamer.

e Wenn lhre Blutwerte absinken, erhéht sich Ihr Infektionsrisiko. Vermeiden
Sie deshalb einen engen Kontakt mit Menschen, die an Husten, Erkaltung
oder anderen Infektionen erkrankt sind.

e |hr Arzt wird vor und wahrend Ihrer Behandlung mit Ifosfamid tGberprifen, ob
die Anzahl der roten und weif3en Blutkérperchen sowie der Blutplattchen
ausreichend hoch ist.

Auswirkungen auf Ihr Zahnfleisch

Es ist wichtig, dass Sie auf ein gesundes Zahnfleisch achten, da sonst
Geschwire und Infektionen im Mundraum auftreten kdbnnen. Wenden Sie sich
an lhren Arzt, wenn Sie Fragen dazu haben.

Auswirkungen auf lhre Blase

¢ [Ifosfamid kann lhre Blasenschleimhaut schadigen, und dies flihrt
maoglicherweise zu Blut im Urin. Ihr Arzt ist sich dartiber im Klaren und wird
Ihnen bei Bedarf ein Arzneimittel mit dem Wirkstoff Mesna verordnen,
welches lhre Blase schutzt.

e Sie kdnnen Mesna entweder als Injektion, als Zusatz zu lhrer Ifosfamid-
Infusion, oder in Tablettenform erhalten.

e Weitere Informationen tber Mesna entnehmen Sie bitte der
Gebrauchsinformation der Mesna-Injektion und der Mesna-Tabletten.

e Zwar treten bei den meisten Menschen, die Ifosfamid zusammen mit Mesna
anwenden, keine Blasenprobleme auf, es kann aber sein, dass Ihr Arzt
mittels eines Teststdbchens oder eines Mikroskops Ihren Urin auf Blut
untersuchen mdchte.

e Informieren Sie Ihren Arzt unbedingt sofort, falls Sie Blut im Urin bemerken.



Auswirkungen auf lhre Nieren

¢ Ifosfamid kann lhre Nieren schadigen, sodass sie nicht mehr normal
funktionieren.

e Dies ist umso wahrscheinlicher, wenn Sie nur noch eine Niere haben oder
Ihre Nieren bereits geschadigt sind.

e Haufig ist dies nur voriibergehend und normalisiert sich, nachdem die
Ifosfamid-Therapie abgesetzt wird. Gelegentlich ist die Schadigung
dauerhaft und gravierender.

e |hr Arzt wird lhre Untersuchungsergebnisse auf Anzeichen einer
Nierenschadigung tberprufen.

Auswirkungen auf Ihr Gehirn

Ifosfamid kann eine toxische Wirkung auf das Gehirn und das Riuckenmark
haben und eine Enzephalopathie (nicht-entziindliche Erkrankung des Gehirns)
verursachen. Informieren Sie Ihren Arzt sofort, wenn Sie eines der folgenden
Symptome bemerken, die Anzeichen einer Hirn- und Rickenmarkstoxizitat sein
konnen: Verwirrtheit, Schlafrigkeit, Bewusstlosigkeit/Koma,
Halluzinationen/Wahnvorstellungen, verschwommenes Sehen,
Wahrnehmungsstérungen, extrapyramidale Symptome (wie Dauerkrampfe,
Muskelkontraktionen, motorische Unruhe, Verlangsamung der Bewegungen,
unregelméalige Bewegungen), mangelnde Kontrolle tber das Wasserlassen
und Krampfanfalle.

Ihr Arzt oder das Pflegepersonal kann Sie auf Anzeichen und Symptome einer
Hirn- und Ruckenmarkstoxizitat berwachen.

Anwendung von IFO-cell® N zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel
anwenden, kirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen,
andere Arzneimittel anzuwenden.

Informieren Sie sie insbesondere Uber die folgenden Arzneimittel oder
Therapien, weil diese moéglicherweise nicht gut mit Ifosfamid vertréaglich sind
oder dessen Nebenwirkungen verstarken konnten:

e Sulfonylharnstoffe, oral (iber dem Mund) einzunehmende Diabetes-
Medikamente, da diese Ihren Blutzucker bei gleichzeitiger Anwendung mit
Ifosfamid starker als normal absenken konnten,

e Blut verdinnende Arzneimittel wie Warfarin. Das Blutungsrisiko ist bei

gleichzeitiger Anwendung mit Ifosfamid erhdht.

Allopurinol (Gichtmittel),

Cisplatin (Krebsmedikament),

Aciclovir (Arzneimittel gegen Viren),

Amphothericin B (Arzneimittel gegen Pilzerkrankungen),

Barbiturate (bestimmte Schlaftabletten),

bestimmte Antibiotika wie z.B. Streptomycin, Gentamicin, Amikacin und

Neomycin,



e Medikamente mit Wirkung auf das Gehirn wie z.B. solche gegen Erbrechen
und Ubelkeit, Schlafmittel, bestimmte Schmerzmittel (Opioide) oder
Allergiemedikamente.

Eine Verstarkung der Myelotoxizitat (Knochenmarkschadigung) durch
Wechselwirkungen mit anderen Zytostatika oder Bestrahlung ist zu
berucksichtigen. Ifosfamid kann die Bestrahlungsreaktion der Haut verstarken.

Durch eine (vorausgegangene oder gleichzeitige) Gabe von nephrotoxischen
Medikamenten wie z.B. Cisplatin, Aminoglykosiden, Aciclovir oder Amphotericin
B kann die Nephrotoxizitat (Nierenschadigung) von Ifosfamid und in Folge
hiervon auch die Hamato- und ZNS-Toxizitat (Schadigung des Blut- und
Zentralnervensystems) verstarkt werden.

Wegen der immunsuppressiven (immunschwachenden) Effekte von Ifosfamid
ist mit einem verminderten Ansprechen auf die jeweilige Vakzine (Impfstoffe)
und bei Lebendvakzinen mit einer Infektion durch den Impfstoff zu rechnen.

Daruiber hinaus sind folgende Wechselwirkungen denkbar:

e Verstarkung der Myelosuppression (Knochenmarkschadigung) bei
gleichzeitiger Gabe von Allopurinol oder Hydrochlorothiazid,

o verstarkte Wirkung und Toxizitat bei gleichzeitiger Gabe von Chlorpromazin,
Trijodthyronin oder Aldehyddehydrogenasehemmern wie Disulfiram,

e bei vorausgegangener oder gleichzeitiger Behandlung mit Phenobarbital,
Phenytoin oder Chloralhydrat besteht die Moglichkeit der Induktion
mikrosomaler Leberenzyme,

e Verstarkung der muskelrelaxierenden Wirkung von Suxamethonium.

Beachten Sie bitte, dass diese Angaben auch fur vor kurzem angewendete
Arzneimittel gelten kénnen.

Anwendung von IFO-cell® N zusammen mit Nahrungsmitteln,
Getranken und Alkohol

Generell sollte bei einer Ifosfamid Behandlung auf den Genuss alkoholischer
Getranke verzichtet werden.

Wegen der Mdglichkeit einer verminderten Aktivierung und damit verminderten
Wirksamkeit von Ifosfamid durch eine in Grapefruits enthaltene Substanz, sollte
auf den Genuss von Grapefruits oder Grapefruitsaft verzichtet werden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu
sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung
dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Schwangerschaft



Der in IFO-cell® N enthaltene Wirkstoff Ifosfamid kann erbgutschadigend wirken
und die Entwicklung lhres ungeborenen Kindes beeintrachtigen. Sie durfen IFO-
cell® N daher nicht wahrend der Schwangerschaft anwenden. Halt ein Arzt die
Anwendung wahrend der Schwangerschaft unbedingt fur notwendig, so sollten
Sie sich Uber das mit der Behandlung verbundene Risiko von schadigenden
Wirkungen fur ihr Kind durch eine medizinische Beratung informieren.

Sollten Sie wahrend der Behandlung mit IFO-cell® N schwanger werden, so
informieren Sie umgehend Ihren Arzt und nutzen Sie die Méglichkeit einer
genetischen Beratung.

Stillzeit
Sie durfen IFO-cell® N nicht anwenden, wenn Sie stillen. Halt ein Arzt die
Anwendung wahrend der Stillzeit fur notwendig, so miissen Sie abstillen.

Fortpflanzungsfahigkeit
Bei Behandlung mit IFO-cell® N sollten Sie empfangnisverhitende MaRnahmen
ergreifen.

Der in IFO-cell® N enthaltene Wirkstoff Ifosfamid kann Ihr Erbgut schadigen
und/oder zu Unfruchtbarkeit fiihren. Mannern, die mit IFO-cell® N behandelt
werden, wird empfohlen, wahrend der Behandlung und bis zu 6 Monate danach
kein Kind zu zeugen. Frauen sollten noch weitere 12 Monate nach der
Behandlung wirksame empfangnisverhitende Mal3nahmen ergreifen.

Frauen sollten wahrend der Behandlung nicht schwanger werden.

Mannern, die mit IFO-cell® N behandelt werden, wird empfohlen, sich vor
Therapiebeginn Uber eine Spermakonservierung beraten zu lassen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Ifosfamid kann zu einer Beeintrachtigung der Fahrttichtigkeit oder der
Bedienung von Maschinen fiihren, entweder direkt durch Auslosung einer
Enzephalopathie (nicht entziindliche Erkrankung des Gehirns) - besonders bei
gleichzeitiger Anwendung von auf das ZNS wirkenden Pharmaka oder Alkohol -
oder indirekt durch Auslosung von Ubelkeit und Erbrechen.

Wenn Sie einen anderen Arzt aufsuchen oder stationar behandelt
werden

Informieren Sie den behandelnden Arzt unbedingt tber alle Arzneimittel, die Sie
einnehmen oder anwenden. Nehmen Sie keine anderen Arzneimittel ein, bis lhr
Arzt Uber lhre IFO-cell® N-Therapie informiert ist.

IFO-cell® N enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt 48,3 mg Natrium (Hauptbestandteil von
Kochsalz/Speisesalz) pro Durchstechflasche. Dies entspricht 2,42% der fur



einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung.

3. Wie ist IFO-cell® N anzuwenden?

IFO-cell® N wird Ihnen durch einen Arzt oder das medizinischen Fachpersonal

verabreicht.

e Normalerweise wird IFO-cell® N einem groRen Beutel mit Losung zugesetzt
und langsam direkt in Ihre Vene injiziert (infundiert). Hierzu wird entweder
eine Armvene, eine Vene auf Ihrem Handrticken oder eine grof3e Vene unter
Ihrem Schlisselbein verwendet. Je nach Dosis dauert die Verabreichung
normalerweise mehrere Stunden, sie kann sich aber auch tber mehrere
Tage erstrecken.

e |FO-cell® N wird oft in Kombination mit anderen Krebsmedikamenten oder
einer Bestrahlungstherapie (Radiotherapie) verabreicht.

Die uUbliche Dosis
e |hr Arzt entscheidet, welche Dosis des Arzneimittels Sie bendétigen und
wann Sie es erhalten sollen.
e lhre Dosis hangt von verschiedenen Faktoren ab:
— der Art Ihrer Erkrankung,
— von KorpergroflRe und Gewicht,
— dem Allgemeinzustand,
— davon, ob Sie gleichzeitig weitere Krebsmedikamente oder eine
Bestrahlungstherapie erhalten.

IFO-cell® N wird normalerweise in mehreren Behandlungszyklen verabreicht.
Nach jedem Zyklus folgt eine Behandlungspause (in der Sie kein IFO-cell® N
erhalten), bevor mit der nachsten Behandlungseinheit fortgefahren wird.

Ifosfamid ist nach Aktivierung in der Leber eine mutagene (Veranderungen im
Erbgut erzeugende) und potentiell auch karzinogene (krebserzeugende)
Substanz. Haut- und Schleimhautkontakte sind deshalb zu vermeiden.

Wenn Sie eine groRere Menge von IFO-cell® N erhalten haben, als
Sie sollten

Es ist unwahrscheinlich, dass Sie mehr Ifosfamid erhalten als Sie sollten, da es
Ihnen von erfahrenem und qualifiziertem Fachpersonal verabreicht wird. Das
Personal wirde die Injektion sofort abbrechen, falls Sie zu viel davon erhalten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden
Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.




4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die
aber nicht bei jedem auftreten mussen.

IFO-cell® N ist ein Arzneimittel, das Krebszellen abtéten kann, aber dabei auch
normale Zellen angreift. Aus diesem Grund kann eine Reihe von
Nebenwirkungen auftreten. Ihr Arzt wird Ihnen IFO-cell® N nur dann
verschreiben, wenn er davon lberzeugt ist, dass Ihre Krebserkrankung ein
hoheres Risiko darstellt als die mdglichen Nebenwirkungen. lhr Arzt wird Sie
regelmaliig untersuchen, um eventuelle Nebenwirkungen zu behandeln, soweit
dies maoglich ist.

Falls eine der folgenden, ernsten Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt,

informieren Sie umgehend lhren Arzt.

e Blutergisse, ohne dass Sie sich gestol3en haben, verzdgerte Blutgerinnung,
Nasen- oder Zahnfleischbluten. Dies konnte darauf hinweisen, dass die
Anzahl Ihrer Blutplattchen zu niedrig ist.

e Ein niedriger Wert der weil3en Blutkdrperchen — Ihr Arzt wird diesen Wert
wahrend der Behandlung regelmafiig tberprifen. Hier werden keine
Symptome auftreten, aber Sie sind anfalliger fur Infektionen. Wenn Sie
denken, dass Sie an einer Infektion leiden (erh6hte Temperatur, Frieren und
Schuttelfrost oder Hitzegefuhl und SchweiRausbriiche, oder
Infektionsanzeichen wie Husten oder brennendes Gefihl beim
Wasserlassen), muss diese mdglicherweise mit Antibiotika behandelt
werden, da Ihre Anzahl an weil3en Blutkdrperchen niedriger ist als normal.

e Starke Blasse, Lethargie und Mudigkeit. Dies kann auf eine verringerte
Anzahl der roten Blutkdrperchen hindeuten (Anamie). Normalerweise ist hier
keine Behandlung erforderlich, Ihr Kérper wird die Blutkdrperchen spater
wieder ersetzen. Falls Sie aber an starker Blutarmut (Anamie) leiden,
bendtigen Sie moglicherweise eine Bluttransfusion.

e Blut im Urin, Schmerzen oder geringe Urinausscheidung.

¢ Mentale Beschwerden: bei manchen Menschen kann Ifosfamid die
Gehirnfunktion beeintrachtigen. Manche Patienten, die mit Ifosfamid
behandelt werden, bemerken selbst nicht, dass sie die Behandlung
beeintrachtigt, Freunde und Verwandte kénnen jedoch eine Veranderung
feststellen. Falls eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt, wird lhr Arzt
Ihre Ifosfamid-Behandlung abbrechen.

— Verwirrung,

— Schlafrigkeit,

— Bewusstlosigkeit/Koma,

— Desorientiertheit,

— Unruhe,

— gedriuckte Stimmung (Depressionen),
— Wahnvorstellungen (Halluzinationen),
— verschwommene Sicht,




— Wahrnehmungsstorungen,

— extrapyramidale Symptome (wie anhaltende Krampfe,
Muskelkontraktionen, motorische Unruhe, Bewegungsverlangsamung,
unregelméanige Bewegungen),

— schnelles Sprechen,

— Wortwiederholungen,

— Fixierung auf eine Tatigkeit,

— Aggression,

— Verlust der Blasenkontrolle (Inkontinenz),

—  Krampfe.

Diese Nebenwirkungen kdnnen von Fieber oder einem hohen Puls begleitet

sein.

Weitere mogliche Nebenwirkungen sind nachfolgend aufgelistet.

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

reduzierte Anzahl an weil3en Blutkérperchen (Leukozytopenie?),
Reduzierung der Blutplattchen (Thrombozytopenie?),

Blutarmut (Anamie?),

temporére oder dauerhafte Schadigung des Knochenmarks, die zu einer
verminderten Bildung von Blutzellen fihrt (Myelosuppression****),
Verminderung bestimmter Blutzellen (Neutropenie),

Schadigung des zentralen Nervensystems (ZNS-Toxizitat),

nicht entziindliche Erkrankungen des Gehirns (Enzephalopathie),
Schlafrigkeit,

Ubelkeit und Erbrechen,

Haarausfall (Alopezie),

Blutende Entziindung der Harnblase (Hamorrhagische Zystitis, in
Einzelfallen mit Todesfolge),

Blut im Urin (Hamaturie),

Blut im Urin (mit bloR3em Auge sichtbar, Makrohamaturie),

Blut im Urin (nicht sichtbar mit dem bloRen Auge, Mikroh&maturie),
Nierenfunktionsstérung?©,

strukturelle Nierenschadigung,

Fieber.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Infektionen*,

Appetitlosigkeit,

durch Stoffwechselverdnderungen verursachte Absenkung des Blut-pH-
Werts (Metabolische Azidose),

nicht-entziindliche Erkrankungen der Nieren (Nephropathie),

tubulare Nierenfunktionsstérungen,

Stérungen der Samenbildung (Spermatogenese),

neutropenisches Fieber??,



Schwaéche.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

Lungenentzindung (Pneumonie),

sekundare Tumore,

Harnleiterkrebs (Harnleiterkarzinom),

Erkrankungen des Knochenmarks, die mit einer Stérung der Blutbildung
einhergehen (Myelodysplastisches Syndrom),

Blutkrebs (akute Leuka&mie***),

eine Form von Blutkrebs (akute lymphatische Leukamie**),
Wahnvorstellungen (Halluzinationen),

psychische Stérungen (depressive Psychosen),
Desorientiertheit,

Unruhe,

Verwirrtheit (Konfusion),

Schlafrigkeit (Somnolenz),

Vergesslichkeit,

Schwindelanfalle,

Erkrankung der peripheren Nerven (periphere Neuropathie),
Schadigung des Herzens (Kardiotoxizitat®),
Herzrhythmusstorungen (supraventrikulare Arrhythmie**, supraventrikulare
Extrasystolen),

Herzschwache (Herzinsuffizienz**),

niedriger Blutdruck (Hypotonie’),

Blutungsrisiko,

Durchfall (Diarrho),

Entziindung der Mundschleimhaut (Stomatitis),
Verstopfung (Obstipation),

Schadigung der Leber (Hepatotoxizitat®),
Leberfunktionsstérung,

unfreiwilliger Harnabgang (Harninkontinenz),
Funktionsverlust des Eierstocks (Ovarialinsuffizienz),
Ausbleiben der Regelblutung (Amenorrhd),

erniedrigter Ostrogenspiegel,

Mudigkeit.

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen):

Uberempfindlichkeitsreaktionen,

Stérung der Osmoregulation (Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion
[SIADH]),

verringerte Natriumkonzentration im Blut (Hyponatriamie),
Wassereinlagerungen (Wasserretention),

Stoérung des Kleinhirns (zerebellare Symptome),

Sehstdrungen,

Entztndungsreaktionen der Haut (Dermatitis),



knétchenformiger (papuldser) Hautausschlag,

Krampfanfalle**,

glomerulare Nierenfunktionsstorung,

gestorte Saureausscheidung (tubuléare Azidose),

Eiweil3 im Urin (Proteinurie),

Fehlen von Spermien in der Samenflissigkeit (Azoospermie),

reduzierte Spermienzahl (Oligospermie),

stark vermehrte Aminosaurenausscheidung im Harn (Hyperaminoazidurie).

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen):

Schock,

verringerter Kaliumspiegel im Blut (Hypokaliamie),

Koma,

systemisch bedingte Schadigung von peripheren Nerven (Polyneuropathie),
Venenentziindung (Phlebitis!?),

chronische Erkrankung der Lunge (chronische interstitielle Lungenfibrose**),
interstitielle Lungenentziindung (interstitielle Pneumonitis),
Flussigkeitsansammlung in der Lunge (Lungenédem?**),

Entzindung der Bauchspeicheldrise (Pankreatitis),

Storung des Knochenstoffwechsels (Osteomalazie),

durch Vitamin D Mangel verursachte Stérung des Knochenstoffwechsels
(Rachitis),

Aufnahmestérung der Nieren (Fanconi-Syndrom),

verstarkte Reaktion auf Bestrahlung.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten
nicht abschatzbar):

Sepsis (Septischer Schock**),

Lymphome (Non-Hodgkin Lymphom),

Krebs, der vom Stitzgewebe verursacht wird (Sarkome**),
Nierenzellkrebs,

Schilddriisenkrebs,

Fortschreiten zugrunde liegender lebensbedrohlicher Erkrankungen*,
Schadigung der Blutzellen (Hamatotoxizitat**),

Mangel an bestimmten weiRen Blutkérperchen (Agranulozytose),
Verminderung aller blutbildenden Zellen im Knochenmark, mit Fieber
verbunden (febrile Knochenmarkaplasie),

Gerinnungsstérung (disseminierte intravasale Gerinnung),
hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS),

bestimmte Form der Blutarmut (hamolytische Anamie),

Blutarmut bei Neugeborenen (neonatale Anamie),

erhohter Gehalt an rotem Blutfarbstoff im Blut (Methamoglobinamie),
Schwellung der Haut (Angio6dem**),

extrem starke allergische (anaphylaktische) Reaktion,

Unterdriickung einer Immunreaktion (Immunsuppression),



Nesselsucht (Urtikaria),
Stoffwechselstorung aufgrund zerstorter Tumorzellen (Tumorlyse-Syndrom),
verringerter Kalziumspiegel im Blut (Hypokalzéamie),

verringerter Phosphatspiegel im Blut (Hypophosphatéamie),

erhohter Blutzuckerspiegel (Hyperglykamie),

Ubermaliges Durstgefuhl (Polydipsie),

Panikattacke,

eine psychische Storung (Katatonie),

euphorische Stimmung (Manie),

anhaltende wahnhafte Stérung (Paranoia),

akute Verwirrtheit (Delirium),

Verlangsamung der geistigen Funktionen (Bradyphrenie),

psychisch bedingtes Schweigen (Mutismus),

Veranderung des mentalen Zustandes,

automatische, zwanghafte Nachahmung und Wiederholung von Gehoértem
(Echolalie),

krankhaft gesteigerter Drang zur Sprachaul3erung (Logorrho),
Festhalten an Vorstellungen oder standiges Wiederholen von z.B.
Bewegungen oder Worten (Perseveration),

Gedéachtnisstérung (Amnesie),

Schadigung der Nervengewebe (Neurotoxizitat® ),

Sprachstdrungen (Dysarthrie),

andauernder epileptischer Anfall (Status epilepticus),

reversibles posteriores Leukenzephalopathie-Syndrom,

Erkrankung des Gehirns (Leukenzephalopathie),

Stérungen im Bewegungsablauf (extrapyramidalmotorische Stérungen),
Zittern, Flattertremor (Asterixis),

Bewegungsstorungen,

gestdrte Sinneswahrnehmung (Dysasthesie),

verminderte Sinneswahrnehmung (Hypoasthesie),

Missempfindungen (Parasthesie),

Nervenschmerzen (Neuralgie),

Gehstorungen,

unkontrollierter Stuhlabgang (Stuhlinkontinenz),

unscharfes Sehen,

Bindehautentziindung am Auge (Konjunktivitis),

Augenreizung,

Taubheit,

Schwerhdorigkeit (Hypoakusis),

Schwindel (Vertigo),

Ohrenklingeln (Tinnitus),

Herzrhythmusstérungen (Arrhythmie, inkl. ventrikul&re Tachykardie**),
Vorhofflimmern,

Vorhofflattern,

vorzeitige Kontraktionen der Herzvorhofe (vorzeitige atriale Kontraktionen),



verlangsamte Herzschlagfrequenz (Bradykardie),
Herzstillstand**,

Herzinfarkt,

Herzversagen (kardiogener Schock**),
Linksherzversagen (Linksschenkelblock),
Rechtsherzversagen (Rechtsschenkelblock),

Flussigkeitsansammlung im Herzbeutel (Perikarderguss/Herztamponade),

Herzmuskelblutung (Myokardblutung),
Brustenge (Angina pectoris),

Erkrankung des Herzmuskels, die mit einer Funktionsstérung des Herzens

einhergeht (Kardiomyopathie, kongestive Kardiomyopathie**),
Herzmuskelentziindung (Myokarditis**),
Herzbeutelentziindung (Perikarditis),

Herzmuskelinfarkt (Myokardinfarkt),

Myokarddepression,

Herzklopfen,

verminderte Herzleistung (Auswurffraktion**),

Veréanderungen beim Elektrokardiogramm (ST-Strecke, T-Welle, QRS-
Komplex),

Verschluss der Lungenarterie (Lungenembolie),

Verschluss einer Vene (Venenthrombose),

erhdhte Durchlassigkeit der KapillargefalRe (Kapillarlecksyndrom),
Erkrankung der BlutgefalRe (Vaskulitis),

Bluthochdruck (Hypertonie),

niedriger Blutdruck (Hypotonie),

Hitzegefuhl,

Atemstorung (respiratorische Insuffizienz**),

akutes respiratorisches Syndrom**,

hoher Blutdruck im Lungenkreislauf (pulmonale Hypertonie**),
Entztndung der Lungenblaschen (allergische Alveaolitis),
Lungenentzindung (Pneumonitis**),

Flussigkeitsansammlung im Brustraum (Pleuraerguss),
Krampf der glatten Bronchialmuskulatur (Bronchospasmus),
Atemnot (Dyspnoe),

Sauerstoffmangel (Hypoxie),

Husten,

Entzindung bestimmter Darmabschnitte (Typhlitis),
Entztiindung des Dickdarms (Colitis),

Entztndung der Schleimhaute von Dick- und Dinndarm (Enterocolitis),
Darmverschluss (lleus),

Blutungen im Magen-Darm-Trakt (gastrointestinale Blutungen),
Schleimhautgeschwire (mukosale Ulzeration),
Bauchschmerzen,

Ubermafige Speichelsekretion,

Leberversagen**,



schwerwiegende Leberentziindung (fulminante Hepatitis**),
venookklusive Lebererkrankung,

Verschluss der Lebervene (Pfortaderthrombose),

Leberentziindung (Hepatitis, inkl. cholestatische und zytolytische Hepatitis),
Stau von Gallenflissigkeit in den Gallengangen (Cholestase),
schwerwiegende allergische Arzneimittelnebenwirkung, die mit einer
fortschreitenden Blasenbildung und nachfolgenden Hautablésung
einhergeht (Toxische epidermale Nekrolyse),

schwerwiegende allergische Arzneimittelreaktion der Haut (Stevens-
Johnson-Syndrom),

schmerzhafte Rétungen und Schwellungen an Handflachen und Ful3sohlen
(Hand-Ful3-Syndrom, palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom),
Hautschaden an bestrahlten Stellen,

Absterben von Hautgewebe (Hautnekrose),

Gesichtsschwellung,

Hautveranderungen (Petechien),

Hautausschlag (inkl. makuléser Hautausschlag),

Juckreiz (Pruritus),

Hautrotung (Erythem),

vermehrte Farbung der Haut (Hyperpigmentation),

ungewohnlich starke SchweiRbildung (Hyperhidrose),
Nagelerkrankung,

Muskelfaserzerfall (Rhabdomyolyse),

Wachstumsverzogerung,

Muskelschmerzen (Myalgie),

Gelenkschmerzen (Arthralgie),

Schmerzen in den Extremitaten,

Muskelzucken,

Entzindung der Nierenréhrchen (tubulointerstitielle Nephritis),
Hormonmangelerkrankung, die durch eine extrem hohe Harnausscheidung
gekennzeichnet ist (nephrogener Diabetes insipidus),

erhdhte Phosphatausscheidung im Harn (Phosphaturie),

verstarkte Ausscheidung von Aminosauren im Urin (Aminoazidurie),
Ausscheidung ungewdhnlich grof3er Urinmengen (Polyurie),
Bettndssen bei Kindern (Enuresis),

Gefluihl von Restharn,

Nierenversagen (akutes und chronisches)**,

Unfruchtbarkeit (Infertilitat),

vorzeitige Menopause,

Stérungen der Eierstocke (Ovarialstorung),

Gonadotropin im Blut erhéht,

Wachstumsverzogerung des Fetus,

Unwohlsein,

Multiorganversagen**,

generelle korperliche (physische) Instabilitét,



e Reaktionen an der Injektions- bzw. Infusionsstelle*****,
e Brustschmerzen,

e Wasseransammlung (Odem),

e Entziindungen der Schleimhéaute,

e Schmerzen,

e Fieber (Pyrexie),

e Schiuttelfrost.

**
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einschlief3lich Reaktivierung latenter Infektionen, einschlief3lich
Virushepatitis, Pneumocystis jiroveci, Herpes zoster, Strongyloides,
progressiver multifokaler Leukenzephalopathie sowie anderer viraler und
fungaler Infektionen.

auch mit todlichem Ausgang

einschlief3lich akute myeloische Leukamie, akute promyelozytische
Leukamie, akute lymphatische Leukamie

Myelosuppression im Sinne einer Knochenmarksinsuffizienz
einschlie3lich Schwellungen, Entziindungen, Schmerzen, Erythem,
Schmerzempfindlichkeit, Pruritus;

Die folgenden Nebenwirkungen wurden unter dem Uberbegriff der
Leukozytopenie berichtet: Neutropenie, Granulozytopenie, Lymphopenie
und Panzytopenie. Neutropenisches Fieber siehe unten.

Bei einer Thrombozytopenie kann es auch Blutungskomplikationen geben.
Es gibt Berichte Uber Blutungen mit Todesfolge.

Schliel3t auch Falle ein, die als Andmie und verringerter Hamoglobin-
/Hamatokritwert berichtet wurden.

Uber Enzephalopathie mit Koma und Todesfolge wurde berichtet.

Als Anzeichen fur eine ZNS-Toxizitat wurden folgende Manifestationen
genannt: Verhaltensauffalligkeiten, Affektlabilitat, Aggressivitat, Unruhe,
Angstgefiuihle, Aphasie, Asthenie, Ataxie, zerebellare Symptome,
Stoérungen der Zerebralfunktion, kognitive Stérung, Koma,
Verwirrtheitszustand, Krampfanfalle, Stérungen der Hirnnerven,
Bewusstseinsstdrungen, Depression, Desorientiertheit, Benommenheit,
auffallige EEG-Werte, Enzephalopathie, flacher Affekt, Halluzinationen,
Kopfschmerzen, abnormale Gedanken, Lethargie, Gedachtnisstérungen,
Stimmungsschwankungen, Bewegungsstorungen, Muskelkrampfe,
Myoklonus, fortschreitender Verlust der Hirnstammreflexe, psychotische
Reaktion, Ruhelosigkeit, Somnolenz, Tremor, Harninkontinenz.
Kardiotoxizitat wurde als kongestives Herzversagen, Tachykardie und
Lungenddem berichtet. Es gibt Berichte Uber Falle mit tddlichem Ausgang.
Uber Hypotonie bis hin zu Schock und Todesfolge wurde berichtet.
Hepatotoxizitat wurde als Anstieg der Leberenzyme berichtet, d.h., Serum-
Alanin-Aminotransferase, Serum-Aspartat-Aminotransferase, alkalische
Phosphatase, Gammaglutamyltransferase und Lactatdehydrogenase,
erhohte Bilirubinwerte, Ikterus, hepatorenales Syndrom.

Die Haufigkeit einer hamorrhagischen Zystitis wird anhand der Haufigkeit
einer Hamaturie geschatzt. Zu den gemeldeten Symptomen einer
hamorrhagischen Zystitis zéhlen Dysurie und Pollakisurie.



10 Nierenfunktionsstorungen wurden mit folgenden Manifestationen berichtet:
Nierenversagen (einschlief3lich akuten Nierenversagens, irreversiblen
Nierenversagens; auch mit todlichem Ausgang), erhéhte Serumkreatinin-
Werte, Erhohung der Blut-Stickstoff-Konzentration (BUN), verringerte
Kreatinin-Clearance, metabolische Azidose, Anurie, Oligurie, Glycosurie,
Hyponatriamie, Uramie, erhohte Kreatinin-Clearance. Strukturelle
Nierenschadigungen wurden mit folgenden Manifestationen berichtet:
Akute tubulare Nekrose, Nierenparenchymschéadigung, Enzymurie,
Zylindrurie, Proteinurie.

11 EinschlieRlich berichteter Phlebitis und Reizung der Venenwande.

12 Haufigkeit von neutropenischem Fieber: EinschlieBlich Fallen, die als
granulozytopenisches Fieber berichtet wurden.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
konnen Nebenwirkungen auch direkt anzeigen:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt
werden.

5. Wie ist IFO-cell® N aufzubewahren?

Da IFO-cell® N normalerweise in Krankenhausern verabreicht wird, sorgt das
Krankenhauspersonal fur eine sichere und ordnungsgemale Lagerung. Falls
Sie die Lagerbedingungen wissen missen, finden Sie diese weiter unten.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der
Durchstechflasche nach ,verwendbar bis“ oder ,verw. bis“ angegebenen
Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfallsdatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank lagern.

Die chemische und physikalische Stabilitat der fir den Gebrauch mit 0,9%iger
Natriumchloridlésung oder 5%iger Glucoselésung hergestellten




Infusionslésungen von IFO-cell® N wurde sowohl fir 2 Tage bei 25 °C als auch
fur 2 Tage bei 2 °C bis 8 °C, jeweils gefolgt von einem weiteren Tag bei 25 °C
(Bedingung einer Langzeitinfusion) nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort
verwendet werden. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort
verwendet wird, ist der Anwender fir die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich, es sei denn, die Verdiinnung hat unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Entsorgen Sie Arzneimittel niemals Gber das Abwasser (z.B. nicht Gber die
Toilette oder das Waschbecken). Fragen Sie in Ihrer Apotheke, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei. Weitere Informationen finden Sie unter
www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was IFO-cell® N 1000 enthalt
Der Wirkstoff ist: Ifosfamid.

1 ml Lésung enthalt 40 mg Ifosfamid.
1 Durchstechflasche IFO-cell® N 1000 mit 25 ml Infusionslésung enthalt 1000
mg Ifosfamid (40 mg/ml).

Die sonstigen Bestandteile sind
Natriumchlorid, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph.Eur.), Salzsédure
36% (E 507), Wasser fur Injektionszwecke

Wie IFO-cell® N 1000 aussieht und Inhalt der Packung
IFO-cell® N 1000 ist eine klare, farblose Losung frei von Partikeln.

IFO-cell® N 1000 ist in Packungen mit 1 bzw. 10 Durchstechflasche/n mit 25 ml
Infusionsldsung erhaltlich.

Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
STADAPHARM GmbH, Stadastra3e 2—18, 61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0, Telefax: 06101 603-3888, Internet: www.stadapharm.de

Hersteller
STADA Arzneimittel AG, StadastralRe 2—-18, 61118 Bad Vilbel
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