Rheinberg, 14.12.2023

Miltefosin (Impavido 10 mg/50 mg Kapseln):
Aktualisierter Warnhinweis zu okularen Veranderungen,
u. a. Keratitis

Sehr geehrte Damen und Herren,

Paesel + Lorei GmbH & Co. KG mdéchte Sie in Abstimmung mit dem Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) lGber den folgenden Sachverhalt informieren:

Zusammenfassung

¢ In Fallberichten wurden Komplikationen am Auge (u.a. Keratitis) unter
einer Behandlung mit Miltefosin beschrieben, in den meisten Fillen bei
einer Behandlungsdauer von mehr als 28 Tagen.

¢ Neuer Warnhinweis: Vor Beginn der Behandlung sollten eine
Augenuntersuchung erwogen und die Vorgeschichte von
Augenerkrankungen erfasst werden.

e Bitte weisen Sie Ihre Patienten darauf hin, sich bei Augenbeschwerden
umgehend an Sie zu wenden.

¢ Falls ein Zusammenhang mit Miltefosin nicht ausgeschlossen werden kann,
sollte Miltefosin unverziiglich abgesetzt und zudem ggf. ein Augenarzt
konsultiert werden, um mogliche dauerhafte Schadigungen zu vermeiden.

e In veroffentlichten Fallberichten von okuldren Komplikationen unter
Miltefosin zeigte die Behandlung mit topischen Glucocorticoiden eine

Verbesserung der Symptome.
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Hintergrundinformationen zu den Sicherheitsbedenken

Miltefosin (Impavido 10 mg/50 mg Kapseln) ist ein Orphan-Arzneimittel zur Behandlung der
parasitaren Tropenkrankheit Leishmaniose.

Okulare Veranderungen sind bekannte Symptome der Leishmaniasis (1). In Fallberichten,
hauptsachlich aus dem slidasiatischen Raum, liberwiegend bei der Behandlung der Post-Kala-
Azar dermalen Leishmaniasis (PKDL), traten jedoch Komplikationen am Auge auf, z.B. ein-
oder beidseitige Keratitis und Sehstérungen (teils dauerhaft), nachdem Miltefosin Gber einige
Tage oder mehrere Wochen angewendet wurde. In den meisten dieser Falle wurde Miltefosin
zur Behandlung einer PKDL Uber einen Zeitraum von 12 Wochen angewendet, also uUber die zur
Behandlung der viszeralen Leishmaniasis empfohlene Anwendungsdauer von 28 Tagen hinaus.
Patienten, welche okulare Komplikationen unter Miltefosin entwickelten und mit topischen
Glucocorticoiden behandelt wurden, zeigten in verdffentlichten Fallberichten eine Verbesserung
der Symptome (2,3,4).

Vor Beginn der Behandlung sollten eine Augenuntersuchung erwogen und die Vorgeschichte
von Augenerkrankungen erfasst werden. Im Falle einer aktuellen oder vorherigen
Augenerkrankung sollten der Nutzen und die Risiken einer Behandlung mit Miltefosin sorgfaltig
abgewogen und, wenn moglich, der Rat eines Augenarztes eingeholt werden. Alle Patienten
sollten vor Beginn der Behandlung dariber informiert werden, dass sie im Falle von
Augenproblemen (z. B. gerttete Augen, Augenschmerzen, verschwommenes Sehen) Miltefosin
absetzen und unverziglich Ihren behandelnden Arzt kontaktieren.

Falls Komplikationen im Bereich der Augen auftreten und ein Zusammenhang mit Miltefosin
nicht ausgeschlossen werden kann, sollte Miltefosin unverzlglich abgesetzt und ggf. eine
alternative Behandlung der Leishmaniasis eingeleitet werden. Da Miltefosin eine sehr lange
Halbwertszeit besitzt, kann es vorkommen, dass die okuldren Veranderungen auch nach
Absetzen von Miltefosin nicht ohne Behandlung abheilen. Daher sollte in diesen Fallen ein
Augenspezialist hinzugezogen werden, um mogliche dauerhafte Schadigungen zu vermeiden.

Bitte lesen Sie fir weitere Informationen auch die im Anhang aufgefiihrte Literatur.

Die Warnung beziiglich okularer Veranderungen wurde bereits 2020 in die Fachinformation
aufgenommen, jedoch im Oktober 2023 erweitert basierend auf einer in Zusammenarbeit mit
der WHO durchgefiihrten Risikobewertung, siehe Fachinformation, Abschnitte 4.4 und 4.8.
und Gebrauchsinformation, Abschnitte 2 und 4.

Die aktuellen Fach- und Gebrauchsinformationen kénnen Sie im Internet unter
http://paesel-lorei.de/impavido in deutscher und englischer Sprache abrufen.

Aufforderung zur Meldung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung zu melden:

an den Zulassungsinhaber Paesel + Lorei GmbH & Co. KG, Abteilung Pharmakovigilanz,
Nordring 11, 47495 Rheinberg, Tel.: +49 228 710027-73, E-Mail: drugsafety@paesel-lorei.de
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Alternativ kdnnen Verdachtsfalle von Nebenwirkungen auch dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

Fax: +49 (0) 228 207 5207

schriftlich oder elektronisch Uber das Internet (www.bfarm.de — Arzneimittel -
Pharmakovigilanz — Risiken melden)

oder gemaB Berufsrecht an die jeweilige Arzneimittelkommission gemeldet werden.

Weiterleitung des Rote-Hand-Briefs an die verordnenden Arzte

Die Apotheken werden in diesem Zusammenhang gebeten den Rote-Hand-Brief an die
verordnenden Arzte weiterzuleiten.

Auf die Beratungspflicht der Leitung der Krankenhausapotheke bzw. der
krankenhausversorgenden Apotheke gegeniber dem Krankenhauspersonal in Bezug auf
Arzneimittelrisiken und eine sichere Arzneimitteltherapie wird hingewiesen, §§ 27 Abs. 2 Satz
2 Nr. 3 Buchstabe a), 21 Abs. 3 Satz 4 ApBetrO. Dies gilt insbesondere flir die unverzlgliche
Mitteilung bekanntwerdender Arzneimittelrisiken an die leitenden Arzte und an das
Krankenhauspersonal.

Medizinische Anfragen

Paesel + Lorei GmbH & Co. KG, Abteilung Pharmakovigilanz
Tel.: +49 228 710027-73, E-Mail: drugsafety@paesel-lorei.de

Mit freundlichen GriBen

Paesel + Lorei GmbH & Co. KG

gez. Dr. Anne Pfitzner-Lorei gez. Maximilian Proppert, Apotheker, M.Sc.
Geschéftsfiihrende Gesellschafterin Leiter Arzneimittelsicherheit, Stufenplanbeauftragter
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