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Impavido 10 mg/50 mg Kapseln

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

4.

Impavido 10 mg Kapseln
Impavido 50 mg Kapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 Kapsel enthalt:

Impavido 10 mg Kapseln
10 mg Miltefosin.

Impavido 50 mg Kapseln
50 mg Miltefosin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Kapseln

Impavido 10 mg Kapseln

WeiB3es Pulver in einer roten, opaken Hart-
kapsel der GroBe 3 mit weiBem Aufdruck
,PLB* auf dem Unterteil und ,MILT 10 auf
dem Oberteil.

Impavido 50 mg Kapseln

WeiBes Pulver in einer roten, opaken Hart-
kapsel der GroBe 2 mit weiBem Aufdruck
,PLB® auf dem Unterteil und ,MILT 50“ auf
dem Oberteil.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der viszeralen Leishmaniasis
verursacht durch Leishmania donovani.
Behandlung der kutanen Leishmaniasis ver-
ursacht durch Leishmania brasiliensis Kom-
plex oder Leishmania mexicana Komplex.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Impavido Kapseln sind zur oralen Anwen-
dung vorgesehen.

Die Dosierung von Impavido Kapseln richtet
sich nach dem Kdrpergewicht.

Viszerale Leishmaniasis
Die tégliche Dosis flr Kinder ab 3 Jahren,
Jugendliche und Erwachsene betragt
1,56-2,5 mg/kg Korpergewicht geman der
nachfolgenden Tabelle:

Korper- | Tages- | Anzahl Kapseln
gewicht dosis
9-11kg 20 mg 2 Kapseln
Impavido 10 mg
12-16 kg 30 mg 3 Kapseln
Impavido 10 mg
17-20 kg 40 mg 4 Kapseln
Impavido 10 mg
21-25 kg 50 mg 5 Kapseln
Impavido 10 mg
26-31 kg 60 mg 6 Kapseln
Impavido 10 mg
32-39 kg 80 mg 8 Kapseln
Impavido 10 mg
Uber 40 kg| 100 mg 2 Kapseln
Impavido 50 mg

Aus klinischen Studien liegen keine Daten
fUr Patienten mit einem Kdrpergewicht von
weniger als 9 kg und mehr als 67 kg vor. Bei
Patienten mit einem Koérpergewicht oberhalb
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von 67 kg kann unter Uberwachung der
Vertraglichkeit eine Erhdhung der Tagesdo-
sis auf 150 mg (3 Kapseln Impavido 50 mg)
in Erwagung gezogen werden.

Kutane Leishmaniasis

Fur Kinder ab 12 Jahren mit einem Kérper-
gewicht von mindestens 30 kg, Jugend-
liche und Erwachsene mit einem Korper-
gewicht von weniger als 45 kg betragt die
Tagesdosis 100 mg Miltefosin (2 Kapseln
Impavido 50 mg).

Patienten mit einem Koérpergewicht von
mehr als 45 kg erhalten taglich 150 mg Mil-
tefosin (8 Kapseln Impavido 50 mg).

Aus klinischen Studien mit Impavido bei
kutaner Leishmaniasis liegen keine Daten
flr Patienten mit einem Kdrpergewicht von
weniger als 30 kg vor. Eine Therapie unter
Anwendung der fUr die viszerale Leishma-
niasis empfohlenen Dosierungen kann je-
doch in Erwagung gezogen werden.

Die Kapseln sollen zu den Mahlzeiten ein-
genommen werden. Dosierungen von
2 -8 Kapseln taglich sind auf 2-3 Einzel-
dosen aufzuteilen, die entweder morgens
und abends oder morgens, mittags und
abends eingenommen werden.

Die Behandlungsdauer betragt 28 Tage.
Immungeschwachte Patienten bendtigen
eventuell eine langere Behandlung (siehe
Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegeniiber dem
Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe.

® Bereits bestehende schwere Schadigung
der Leber- oder der Nierenfunktion (siehe
Abschnitt 4.4).

e Sjogren-Larsson-Syndrom.

e Schwangerschaft und Frauen im gebar-
fahigen Alter, die wahrend und bis zu
3 Monaten nach der Behandlung keine
zuverlassige VerhitungsmaBnahme an-
wenden.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-

nahmen fiir die Anwendung

Bei immungeschwachten Patienten darf Im-
pavido nur nach Versagen der Standardthe-
rapie angewendet werden, da nur begrenzte
Erfahrungen mit der therapeutischen An-
wendung von Impavido bei solchen Patien-
ten vorliegen.

Impavido wurde bei 39 HIV Patienten mit
einem mittleren Korpergewicht von 59 kg
(Bereich 43-99 kg) in einer Dosis von
100 mg pro Tag zur Behandlung einer
Leishmaniasis-Koinfektion eingesetzt, die
nach einer medikamentdsen Therapie wie-
der auftrat oder auf diese nicht ansprach.
Nach einer mittleren Behandlungsdauer von
55 Tagen (Medianwert: 30 Tage, Spanne
4-732 Tage) sprachen 25 Patienten (65 %)
auf die Therapie an; von diesen zeigten
16 Patienten (43 %) eine negative Parasito-
logie. 22 Patienten erhielten wenigstens
einen weiteren Behandlungskurs mit ahnli-
cher Erfolgsrate und Vertraglichkeit.

Die Ergebnisse einer klinischen Studien bei
kutaner Leishmaniasis verursacht durch
Leishmania brasiliensis deuten darauf hin,
dass die Wirksamkeit von Impavido gegen

diesen Krankheitserreger moglicherweise

etwas geringer ist als gegen andere Leish-
mania-Spezies.

Patienten mit schwerer Schadigung der Le-
ber- und Nierenfunktion wurden nicht unter-
sucht (siehe auch Abschnitt 4.3).

Ausreichende Daten von Patienten mit leich-
ten und mittelschweren Leber- und Nieren-
funktionsstérungen liegen nicht vor. Patien-
ten mit Leberwerten (GOT, GPT, alkalische
Phosphatase), die 3-fach und mit Nieren-
werten (Serumkreatinin, BUN) die 1,5-fach
Uber dem Normalbereich lagen, wurden in
der klinischen Studie ausgeschlossen.

In toxikologischen Studien wurde bei mann-
lichen Ratten eine Beeintrachtigung der Fort-
pflanzungsféhigkeit festgestellt (sieche Ab-
schnitt 5.3). Daten zu Fortpflanzungsraten
von 300 mannlichen Patienten, die in klini-
schen Studien Uber 4 Wochen mit bis zu
200 mg Impavido pro Tag behandelt wur-
den, ergaben keine Hinweise auf eine Be-
eintrachtigung der Fruchtbarkeit.

Die Behandlung mit Impavido kann zu
einem Anstieg des Serumkreatinins und der
Leberenzyme flhren. Die Leber- und Nieren-
funktion sind wdchentlich zu kontrollieren.
Bei Patienten mit klinisch signifikanter Ab-
normalitat der Nierenfunktion sollte die Uber-
wachung bis zur Normalisierung fortgefuhrt
werden.

Erbrechen und Durchfall sind mdgliche Ne-
benwirkungen einer Therapie mit Impavido
(sieche Abschnitt 4.8). Die Patienten mussen
darauf hingewiesen werden, bei langerem
Andauern dieser Symptome fUr eine ausrei-
chende FlUssigkeitszufuhr zu sorgen, um
eine Dehydratation und damit die Gefahr
einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion
zu vermeiden.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Impavido nicht einnehmen.

Okulére Veranderungen sind bekannte
Symptome der Leishmaniasis. In Fallbe-
richten, hauptsachlich aus dem suldasiati-
schen Raum, Uberwiegend bei der Be-
handlung der Post-Kala-Azar dermalen
Leishmaniasis (PKDL), traten jedoch Kom-
plikationen am Auge auf, z.B. ein- oder
beidseitige Keratitis und Sehstérungen
(teils dauerhaft), nachdem Miltefosin Uber
einige Tage oder mehrere Wochen ange-
wendet wurde. In den meisten dieser Falle
wurde Miltefosin  zur Behandlung einer
PKDL Uber einen Zeitraum von 12 Wochen
angewendet, also Uber die zur Behandlung
der viszeralen Leishmaniasis empfohlene
Anwendungsdauer von 28 Tagen hinaus.
Patienten, welche okuldre Komplikationen
unter Miltefosin entwickelten und mit topi-
schen Glucocorticoiden behandelt wurden,
zeigten in verdffentlichten Fallberichten eine
Verbesserung der Symptome. 23

Vor Beginn der Behandlung sollten eine
Augenuntersuchung erwogen und die Vor-
geschichte von Augenerkrankungen erfasst
werden. Im Falle einer aktuellen oder vor-

1 https://dx.doi.org/10.1136/bjophthalmol-2020-317325
2 https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006781
3 https://doi.org/10.1177/0049475520929822
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

herigen Augenerkrankung sollten der Nut-
zen und die Risiken einer Behandlung mit
Miltefosin sorgféaltig abgewogen und, wenn
moglich, der Rat eines Augenarztes einge-
holt werden. Alle Patienten sollten vor Be-
ginn der Behandlung darUber informiert
werden, dass sie im Falle von Augenproble-
men (z.B. gerdtete Augen, Augenschmer-
zen, verschwommenes Sehen) Miltefosin
absetzen und unverzlglich Ihren behan-
delnden Arzt kontaktieren.

Falls Komplikationen im Bereich der Augen
auftreten und ein Zusammenhang mit Mil-
tefosin nicht ausgeschlossen werden kann,
sollte Miltefosin unverzuglich abgesetzt und
ggf. eine alternative Behandlung der
Leishmaniasis eingeleitet werden. Da Milte-
fosin eine sehr lange Halbwertszeit besitzt,
kann es vorkommen, dass die okularen
Verédnderungen auch nach Absetzen von
Miltefosin nicht ohne Behandlung abheilen.
Daher sollte in diesen Féllen ein Augen-
spezialist hinzugezogen werden, um maogli-
che dauerhafte Schadigungen zu vermei-
den. Siehe auch Abschnitte 4.8 und 4.9.

Mitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

In vitro Untersuchungen haben gezeigt, dass
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die
Uber Cytochrom P450 metabolisiert oder
anderweitig glucuronidiert oder konjugiert
werden, unwahrscheinlich sind. Jedoch
kann die Mdglichkeit von Wechselwirkungen
mit haufig verwendeten Arzneimitteln nicht
vollig ausgeschlossen werden.

Stillzeit

Schwangerschatft
Es liegen keine hinreichenden Daten fur die

Anwendung von Miltefosin bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine

Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Impavido ist wéhrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Frauen
im gebarfahigen Alter missen wéhrend und
bis zu 3 Monaten nach der Behandlung
eine zuverlassige Verhitungsmethode an-
wenden. Erbrechen und Durchfall sind sehr
haufige Nebenwirkungen einer Therapie mit
Impavido und kénnen die Wirksamkeit einer
oralen Kontrazeption beeintrachtigen. Die
Patientin ist von ihrem Arzt dementspre-
chend zu informieren. Sofern erforderlich,
mussen geeignete alternative kontrazeptive
MaBnahmen angewendet werden.

Die Patientin ist aufzufordern, sich bei jed-
wedem Verdacht auf Schwangerschaft un-
verzUglich mit ihrem Arzt in Verbindung zu
setzen, um einen Schwangerschaftstest
durchzuflhren. Sofern dieser Test positiv
ausfallt, missen Arzt und Patientin die flr
diese Schwangerschaft bestehenden Risi-
ken besprechen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Miltefosin in die
Muttermilch Ubergeht. Impavido darf wah-
rend der Stillzeit nicht verabreicht werden,
andernfalls ist abzustillen.

Fertilitat

In Studien an Ratten zeigten sich nach Be-
handlung mit Miltefosin Hodenatrophien und
eine Beeintrachtigung der Fertilitat. Diese
Befunde waren innerhalb einer Erholungszeit
von 10 Wochen reversibel. Zum Einfluss von
Miltefosin auf die Fertilitdt beim Menschen
liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Impavido kann unerwlnschte Wirkungen,
wie z. B. Ubelkeit, verursachen, wodurch die
Fahigkeit des Patienten, sich zu konzen-

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

trieren oder angemessen zu reagieren, be-
eintrachtigt werden kann. In solchen Fallen
sollten Patienten davon absehen, Fahrzeuge
zu fahren oder Maschinen zu bedienen.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen sind vorlbergehende gastrointestinale
Stérungen, Erbrechen, Durchfall, Ubelkeit
und Erhdhung der Leberenzyme und des
Serumkreatinins. Diese Effekte sind in der
Regel mild bis moderat und voribergehend
oder reversibel nach Therapieende und er-
fordern daher keinen Behandlungsabbruch
oder eine Dosisreduktion.

In klinischen Studien und bei der therapeu-
tischen Anwendung wurden die folgenden
Nebenwirkungen beobachtet:

Siehe untenstehende Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Ein spezifisches Antidot gegen Miltefosin
ist nicht bekannt.

Gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, Er-
brechen, Appetitverlust) sind im Falle einer
akuten Uberdosierung zu erwarten. Bei sub-
stanzieller Uberdosierung kénnen Neben-
wirkungen auf Leber, Nieren- und Retina-
funktion nicht ausgeschlossen werden.

Organsystem Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(=1/10) (= 1/100 bis (= 1/1.000 bis (= 1/10.000 bis | (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/10) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen des Stevens-Johnson-
Immunsystems Syndrom
Erkrankungen des Blutes Thrombozytopenie
und des Lymphsystems
Augenerkrankungen® Keratitis,
Keratopathie,
akute Skleritis,
Uveitis,
okulare Hyper-
amie,
Sehverschlechte-
rung bis hin zur
Blindheit (siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Erbrechen, Durch- | Appetitlosigkeit Unterleibsschmer-
Gastrointestinaltrakts fall, Ubelkeit zen
Leber- und Erhéhung der
Gallenerkrankungen Leberenzyme
(SGOT, SGPT, AP)
Erkrankungen der Nieren Erhdéhung von
und Harnwege BUN und Kreatinin

* die meisten Falle zu Augenerkrankungen wurden bei der Behandlung einer PKDL gemeldet
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
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SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipro-
tozoenmittel, ATC Code: PO1CX

Miltefosin hat in vitro und in Tiermodellen
eine ausgepragte antileishmaniale Aktivitat.
In Testsystemen mit Promastigoten und
Amastigoten war Leishmania donovani mit
EDso-Konzentrationen von etwa 1 umol/l die
empfindlichste Spezies. Bei Promastigoten
nahm die Empfindlichkeit in folgender Rei-
henfolge ab: Leishmania donovani > Leish-
mania aethiopica > Leishmania tropica
> Leishmania panamensis > Leishmania
mexicana > Leishmania major. Bei Amasti-
goten war die Reihenfolge: Leishmania do-
novani > Leishmania aethiopica > Leish-
mania tropica > Leishmania mexicana
> Leishmania panamensis > Leishmania
major.

Der spezifische Wirkmechanismus von Mil-
tefosin bei Leishmaniasis ist unbekannt.
Unter anderem kann Miltefosin den Meta-
bolismus von Phospholipiden in den Zell-
membranen von Parasiten hemmen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Wegen der h&molytischen Wirkung von
Miltefosin nach intravendser Verabreichung
kénnen keine Studien am Menschen zur
Bestimmung der Bioverfligbarkeit nach ora-
ler Gabe durchfihrt werden. Bei Hunden
und Ratten wurde jedoch eine absolute
Bioverfligbarkeit von 82 % beziehungsweise
94 % ermittelt mit t.,.-Werten von 4 bis 48 h.

Miltefosin wird im Korper weit verteilt, jedoch
ohne Anzeichen flr eine Melanin-Bindung in
Pigment-enthaltenden Geweben. Der Trans-
fer in die Plazenta sowie die Ausscheidung
in die Milch sind nicht untersucht worden,
finden vermutlich aber statt.

Daten aus pharmakokinetischen Studien mit
gesunden Probanden liegen nicht vor. Die
nachfolgende Tabelle fasst die Ergebnisse
von Studien mit Patienten mit viszeraler
Leishmaniasis zusammmen. Aufgrund der
Schwere der Erkrankung war, insbesondere
bei Kindern, eine Blutentnahme nur begrenzt
madglich. Daher konnte nur ein Teil der typi-
schen pharmakokinetischen Parameter be-
stimmt werden.

Siehe obenstehende Tabelle

Nach wiederholter Gabe war die Akkumu-
lation der Plasmakonzentration bei Kindern
geringer als bei Erwachsenen. Es wurden
keine relevanten Geschlechtsunterschiede
bei den pharmakokinetischen Parametern
beobachtet.

Verteilungsstudien in Ratten mit radioaktiv
markiertem Miltefosin zeigten die hochste
Aufnahme von Radioaktivitat in den Nieren,
der Leber und der Milz. Die langsame Eli-
mination der Radioaktivitat aus den Gewe-
ben (Halbwertszeiten 6-8 Tage) lasst sich
teilweise mit dem Metabolismus von Milte-
fosin und dem Einbau des markiertem
Cholinfragments in die physiologischen Li-
pide erklaren.

In vitro wurde mit 15 verschiedenen P450
Isozyme kein oxidativer Metabolismus be-
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Parameter Erwachsene

Kinder

trmax 8-24 Stunden

(nicht bestimmt)

Plasmakonzentration nach
wiederholter Gabe

Cmax,Tag 23 = 70 llg/m|
(Dosierung: 100 mg/Tag)

Cmin,Tag 26-28 = 24 ug/ml*)
(Dosierung: 2.5 mg/kg/Tag)

tyo (terminal)

150-200 Stunden

180 Stunden

Exkretion (Urin, Tag 23)

< 0.2 % der applizierten Dosis

(nicht bestimmt)

*) Die Plasmakonzentrationen wurden vor Dosierung an den Tagen 26-28 bestimmt; nach
wiederholter Gabe ist nur eine geringe Fluktuation der Konzentrationen zu erwarten.

obachtet. In vivo wurde bei Ratten keine
CYP3A-Induktion festgestellt. Somit ist keine
Wechselwirkung zwischen Miltefosin und
Arzneimitteln, wie z. B. kontrazeptiven Hor-
monen, zu erwarten, die durch CYP3A
metabolisiert werden. Ein langsamer meta-
bolischer Abbau wurde in humanen Hepa-
tozyten nachgewiesen. Dieser fuhrt Uber
eine Phospolipase D-artigen Spaltung des
Miltefosinmolekdls zur Freisetzung von Cho-
lin. Das Fettalkohol-haltige Fragment von
Miltefosin kann nach Oxidation zu Palmitin-
saure am Fettsdurenmetabolismus teilneh-
men. Diese Oxidation ist bei Patienten mit
Sjogren-Larsson-Syndrom aufgrund eines
genetischen Defekts der Fettaldehyddehy-
drogenase blockiert.

Préklinische und klinische Studien lassen
vermuten, dass nur ein sehr geringer Anteil
der verabreichten Dosis in Form des unver-
anderten Wirkstoffs ausgeschieden wird.
Vielmehr sind Cholin und Cholin-haltige Me-
tabolite die wahrscheinlichsten Ausschei-
dungsprodukte.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologische Studien mit Miltefosin sind
an Mausen, Ratten, Hunden und Kaninchen
durchgeflhrt worden. Nebenwirkungen, die
bei Tieren nach Exposition im humanthera-
peutischen Bereich auftraten, die nicht in
klinischen Studien beobachtet wurden, je-
doch als méglicherweise relevant fur die kli-
nische Anwendung zu bewerten sind, waren:

Akute und chronische Toxizitat

Die orale Verabreichung von Miltefosin war
bei Ratten mit regressiven und/oder pro-
gressiven Lasionen verbunden, insbeson-
dere an Augen (Retinadegeneration), Nieren
(akute beziehungsweise chronische Nephro-
pathie) und Organen mit sich rasch teilenden
Zellgeweben (Atrophie/Hyperplasie) sowie
den Reproduktionsorganen (Atrophie). Diese
Veranderungen wurden nach 8-wdchiger
Behandlung mit Dosierungen von 10 mg/
kg/Tag beobachtet, die Plasmaspiegel des
Wirkstoffs von etwa 52 pg/ml ergaben. Ju-
venile Ratten waren gegentber den Milte-
fosin-induzierten Effekten empfindlicher als
erwachsene Ratten, insbesondere an den
Augen und Nieren.

Reproduktionstoxikologie

Hodenatrophie und eine beeintrachtigte Fer-
tilitdt wurde bei Ratten nach oralen Dosie-
rungen von taglich 8,25 mg/kg beobachtet.
Diese Befunde waren innerhalb einer Erho-
lungszeit von 10 Wochen reversibel.

Reproduktionstoxikologische Studien an
Ratten wéhrend der frihen embryonalen
Entwicklung (bis zum Tag 7 der Schwanger-
schaft) weisen nach Miltefosin-Dosierungen
von 1,2 mg/kg/Tag und héher auf ein em-

6.

bryotoxisches, fetotoxisches und teratoge-
nes Risiko hin.

Embryo- und fetotoxische Befunde wurden
auch beim Kaninchen nach oraler Gabe von
Miltefosin (2,4 mg/kg/Tag und héher) wah-
rend der Phase der Organogenese beob-
achtet.

Mutagenitat/Kanzerogenitat

In 6 von 7 Mutagenitatsprifungen (AMES-
Salmonellen-Test, DNA-Amplifikationstest,
Chromosomenaberrationstest in vitro, UDS-
Test in vivo/in vitro, oraler Maus- Micronu-
cleustest in vivo) waren die Tests mit Milte-
fosin negativ. Der V79 ,Mammalian Cell
HPRT“ Genmutationstest zeigte einen An-
stieg der Mutantenhéufigkeit ohne Dosis-
abhangigkeit. Bei Berucksichtigung der Er-
gebnisse samtlicher Mutagenitatstests wird
der einzige positive Befund im V 79 HPRT-
Test als toxikologisch nicht relevant bezug-
lich eines mutagenen Risikos beim Men-
schen angesehen.

Die Ergebnisse der Mutagenitatstests schlie-
Ben ein genotoxisch verursachtes kanzero-
genes Potential von Miltefosin aus. Kanzero-
genitatsstudien wurden nicht durchgefuhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Hochdisperses Siliciumdioxid, mikrokristalli-
ne Cellulose, Lactose-Monohydrat, Talkum,
Magnesiumstearat

Kapselhtlle:
Gelatine, Titandioxid, Eisen(lll)oxid, gereinig-
tes Wasser

Drucktinte:
Bestehend aus Schellack, Ethanol, Propy-
lenglykol, Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Im Originalbehéltnis aufbewahren, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Impavido 10 mg

Packung mit 56 Kapseln, eingesiegelt in
8 Aluminium/Aluminium-Blisterstreifen mit
jeweils 7 Kapseln.

Impavido 50 mg
Packungen mit 28 und 56 Kapseln, einge-
siegelt in 4 beziehungsweise 8 Aluminium/
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Aluminium-Blisterstreifen mit jeweils 7 Kap-
seln.

6.6 Hinweise fiir die Handhabung und
Entsorgung

Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfall-
material sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Paesel + Lorei GmbH & Co. KG
Nordring 11

47495 Rheinberg

Germany

Auftragsannahme (Sales & Distribution):
Tel.: +49 2843 90260
E-Mail: info@paesel-lorei.de

Medizinische Anfragen
(Medical Information & Drug Safety):
Tel.: +49 228 710027-73
E-Mail: drugsafety@paesel-lorei.de
8. ZULASSUNGSNUMMERN
Impavido 10 mg: 56589.00.00
Impavido 50 mg: 56589.01.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. November 2004

Datum der Verlangerung der Zulassung:
14. Méarz 2013

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2023

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig.
Dieses Arzneimittel enthalt einen Stoff, des-
sen Wirkung fur die zugelassenen Indikatio-

nen in der medizinischen Wissenschaft
noch nicht allgemein bekannt ist.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
4 008811-105176
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