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NOTA TECNICA COJUNTA N°02 - ORIENTA O USO DA MILTEFOSINA NO TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR NO
ESTADO DA BAHIA

No Brasil, a Leishmaniose Tegumentar € uma das doengas infecciosas que merece maior atengéo, especialmente devido a
sua alta magnitude e ao risco de ocorréncia de deformidades permanentes nos individuos acometidos. Ela pode se
apresentar nas seguintes formas clinicas: cutanea, disseminada, mucosa ou mucocutanea e difusa;

Até a incorporacao da Miltefosina no SUS, as alternativas de tratamento medicamentoso disponiveis para a Leishmaniose
Tegumentar (LT), eram de uso exclusivamente parenteral. Embora eficazes, a esses medicamentos estao associados fatores
limitantes como a estreita janela terapéutica que pode levar a disfungdes renais, cardiacas e/ou hepaticas, além de, em
alguns casos, requerer regime de internagédo hospitalar e monitoramento frequente;

Conforme Resolugéo de Diretoria colegiada - RDC N° 337, DE 11 de fevereiro de 2020, que dispde sobre a atualizagdo do
Anexo | (Listas de Substancias Entorpecentes, Psicotropicas, Precursoras e outras sob Controle Especial) da Portaria
SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998, e da outras providéncias;

Conforme Nota Informativa N° 13/2020-CGZV/DEIDT/SVS/MS, de 1 de Julho de 2020 o uso da Miltefosina foi incorporado
para tratamento da Leishmaniose Tegumentar no ambito do SUS.

O QUE E MILTEFOSINA

A Miltefosina ou hexadecilfosfocolina foi originalmente criada como um agente Antitumoral, tendo posteriormente, espectro de
acao para algumas espécies de Leishmania causadoras de Leishmaniose Tegumentar.

Ressalta-se que esse tratamento n&o substitui os outros tratamentos existentes.

ORIENTAGOES SOBRE O USO
1.INDICAGAO DE USO

Paciente com Leishmaniose Tegumentar, com idade maior ou igual a 12 anos, com peso maior ou igual a 30 kg, que ndo
apresentem contraindicagdes aos componentes do medicamento. Considerando a escassez de estudos do emprego
terapéutico da Miltefosina na forma mucosa, orienta-se que a indicacdo do uso da Miltefosina para esses casos seja avaliada
por médico especialista no tratamento da Leishmaniose Tegumentar.

2. TRATAMENTO

Recomenda-se a administracdo de 2,5 mg/kg/dia, por via oral, dividida em 2 a 3 doses por dia, até o limite de 150 mg/dia (3
capsulas/dia), durante 28 dias, divido em duas etapas de 14 dias. Pacientes que tiverem peso maior ou igual a 30 kg e menor
ou igual a 45kg , a dose recomendada diaria € de 100mg/dia (2 capsulas) e pacientes com mais de 45 kg a dose
recomendada é de 150mg/dia (3 capsulas) ( Figura 1).

As doses devem ser administradas preferencialmente apos as refeigoes, objetivando a redugao dos efeitos gastrointestinais,
principalmente nauseas e vomitos.
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3. ETAPAS DO TRATAMENTO

O tratamento deve ocorrer em duas etapas de 14 dias. Assim, é estimada a necessidade de 42 (quarenta e duas) capsulas
por etapa de tratamento, ou seja, 84 (oitenta e quatro) capsulas para o tratamento total.

Entre uma etapa e outra o paciente deve retornar ao servico de saude para avaliagdo médica e orientagdes acerca da
continuidade do tratamento (Figura 2). Recomenda-se que no retorno médico seja investigada a sobra do medicamento.

Toda sobra deve ser recolhida, registrada e devidamente descartada pela unidade dispensadora.
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4. EFEITOS INDESEJAVEIS

Os efeitos indesejaveis mais comuns podem ser nauseas, vomitos e diarreia. Outras reagdes adversas menos frequentes sdo
tontura, cefaleia, sonoléncia, inapeténcia, epigastralgia. A figura 3, apresenta os principais efeitos indesejaveis.
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Apresentagcao Capsula de 50 mg

Indicagao de uso B 55.1 — Leishmaniose Cutanea
B 55.2 — Leishmaniose Mucosa




Obs: considerando a restricdo de estudos voltados para o tratamento de miltefosina na
Leishmaniose Mucosa, para estas formas, recomenda-se o tratamento em centro de referéncia.

3 capsulas/dia, por 28 dias , para pacientes com peso acima de 45kg;
Dose e via de aplicagao | 2 capsulas/dia por 28 dias, para pacientes com peso entre 30 kg a 45kg
Administrar via oral

Reconstituicdo/diluicao | Nao se aplica

Tempo de Infusao N&o se aplica

Os efeitos indesejaveis podem ser Nauseas, vomitos e diarreia sdo as reagdes adversas mais
comuns, podendo ocorrer em 21% a 60% dos pacientes, sendo, porém, consideradas leves e
transitérias na maioria dos casos. Outras reagdes adversas menos frequentes sdo tontura,
cefaleia, sonoléncia, inapeténcia, epigastralgia. Entre os eventos raramente descritos estéo a
urticaria, dor testicular e Sindrome de Steven-Johnson. O aumento discreto e transitério de ureia,
creatinina e transaminases pode ocorrer em 5% a 32% dos pacientes (Figura 1).

Efeito adversos

Deve-se realizar monitorizagédo laboratorial dos niveis de ureia, creatinina e enzimas hepaticas,
durante o tratamento. Sugere-se a realizagdo dos testes laboratoriais no 10° dia do tratamento,
Precaucoées/ possibilitando ao prescritor a avaliagdo dos resultados no retorno médico, ao 13° dia do
Recomendacgoes tratamento. Seguindo a mesma légica, sugere-se que os testes sejam repetidos até o 25° dia do
tratamento, possibilitando ao prescritor a avaliagdo dos resultados no retorno médico, ao 28° dia
do tratamento. Os prazos sugeridos podem ser adaptados a critério médico.

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes; danos graves e pré-
existentes da fungédo hepatica ou renal; Sindrome de Sjogren-Larsson; problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou ma absorgédo de glucose-galactase;
criangas menores de 12 anos e menos de 30kg; e gravidez.

Contraindicagao

Exames prévios a serem realizados: Hemograma, creatina, ureia, TGO/TGP, fosfatase alcalina, GGT, TAP, TTPA,
TSH,amilase , lipase , glicemia em jejum, Colesterol total e fragbes, Triglicerideos, Anti-HIV, HBSAG, Anti HBC-total, Anto-
HCV,VDRL, ECG (medir intervalo QTc).

SITUAGOES ESPECIAIS

1.PACIENTES EM IDADE FERTIL

O medicamento a base de Miltefosina (Impavido ®) possui perfil teratogénico e € um medicamento de controle especial (a
RDC n° 337/2020 incluiu na lista C1 da portaria n® 344/98), portanto seu uso é proibido em gestantes;

A Miltefosina somente podera ser prescrita para pacientes em idade fértil apos avaliagdo médica com exclusdo da gravidez
por meio da realizagdo de teste sensivel para dosagem de Beta-HCG, no maximo em 24h; mediante a comprovagéao de
utilizagdo de, no minimo, 2 (dois) métodos altamente efetivos de contracepgao, sendo 1 (um) deles de barreira (de acordo
com a RDC n° 337/2020) (quadro 1);

Pacientes em idade fértil com possibilidade de gravidez deverao utilizar métodos altamente efetivos de contracepgéo 30 dias
antes do inicio do tratamento com a miltefosina (Quadro 1), ininterruptos, até 4 meses apds o término ou interrupgéo deste,
reduzindo-se assim o risco de gestacao e consequentemente teratogenicidade. A dosagem de Beta-HCG deve ser repetida
mensalmente nesse periodo;

Ressalta-se que se enquadra a categoria "paciente em idade fértil" quem se encontra entre a menarca e a menopausa
(primeira e ultima menstruagéo, respectivamente).

+ Sao considerados métodos de contracepgao altamente efetivos: Métodos reversiveis de longa agéo dispositivo
intrauterino de cobre (TCu 380 ou ML 375); Sistema intrauterino de levonogestrel; e Implante subdérmico de
etonogestrel injetavel trimestral ou mensal, cujos registros de aplicagdo devem ser mantidos; contraceptivo oral
combinado; Anel vaginal contraceptivo; adesivo transdérmico contraceptivo; e Pilula contendo somente progestagénio
desogestrel 75 Mcg

+ Sao exemplos de métodos de barreira: Preservativo masculino; Diafragma; e Capuz cervical. Nao se enquadram a
essas exigéncias, pacientes que tenham realizado procedimento de esterilizagdo definitiva ou com menopausa
confirmada ha no minimo 2 (dois) anos.

+ Na ocorréncia de gravidez durante o tratamento, o uso da miltefosina devera ser imediatamente suspenso e a
ocorréncia notificada.

+ Para pacientes com ciclos menstruais irregulares, recomenda-se que o teste de gravidez seja realizado a cada 2
(duas) semanas, até o final dos 4 (quatro) meses pos concluséo ou interrupgao do tratamento.




o Orienta-se que a dosagem de Beta-HCG seja realizada até 24 horas antes do inicio do tratamento, ou até no
mesmo dia da entrega do medicamento. Fora desse prazo, o resultado podera ser considerado inoportuno e,
visando a seguranga do paciente, este devera ser repetido.

2. PACIENTES IMUNOCOMPROMETIDOS:

Pela escassez de estudos do uso da Miltefosina em pessoas, essa substancia ndo deve ser utilizada como droga de primeira
escolha nessa populagéo.

3. AMAMENTAGAO

Em relagdo a amamentagdo, ndo ha evidéncias cientificas disponiveis acerca da excreg¢do da Miltefosina no leite, assim,
recomenda-se que esse medicamento ndo seja utilizado por nutrizes. Nos casos em que for feita a opgéo de interrupgao da
amamentacao, e necessario garantir que ndo seja retomado o aleitamento até 5 (cinco) meses apds o termino ou interrupgéo
do tratamento.

4. PACIENTE PEDIATRICO

Recomenda-se que o medicamento a base de Miltefosina seja utilizada por pacientes com idade igual ou superior a 12
anos e com peso corporal a partir de 30 kg.

CONTRA INDICAGOES

A Miltefosina tem contraindicagao absoluta a pacientes que apresentem: hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer
dos excipientes; danos graves e pré-existentes da fungdo hepatica ou renal; Sindrome de Sjogren-Larsson; problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou ma absorgéo de glucose-galactase; e gravidez.

ORIENTAOES SOBRE A PRESCRIGAO
1.0s medicamentos a base de Miltefosina podem ser prescritos para as seguintes indicagoes:

¢ Leishmaniose Cutanea — CID-10: B55.1
¢ Leishmaniose Mucosa — CID-10: B55.2

1. A prescrigdo de medicamentos a base da Miltefosina somente podera ser realizada, por profissionais médicos inscritos
no Conselho Regional de Medicina (CRM), por meio do Receituario de controle especial (Anexo 1), valido em todo
territério nacional, por 30 dias, em duas vias;

2. Cada receituario especial de Miltefosina deve ser acompanhado obrigatoriamente do Termo de
Responsabilidade/Esclarecimento, considerando as seguintes situagdes:

a) Para mulheres com mais de 55 anos de idade ou homens de qualquer idade (Anexo 2);
b) Para pacientes do sexo feminino, menores de 55 anos de idade (anexo 3);

c) O Termo de Responsabilidade/ Esclarecimento deve ser preenchido e assinado pelo prescritor e pelo paciente em 3 (trés)
vias, devendo a primeira via permanecer no prontuario do paciente, a segunda via deve ser arquivada na unidade publica
dispensadora do medicamento e a terceira via deve ser mantida com o paciente.

3. Cabe ressaltar que os receituarios de controle especial devem conter: identificacdo do emitente; identificacdo do
usuario; nome do medicamento ou da substancia prescrita sob a forma de Denominacdo Comum Brasileira (DCB),
dosagem ou concentragao, forma farmacéutica, quantidade e posologia; data da emissao e assinatura do prescritor com
carimbo, constado a inscricdo no CRM.

4. Cada prescrigdo de Miltefosina deve ser acompanhada da ficha de notificagdo de Leishmaniose Tegumentar do
paciente, totalmente preenchida e com numero de notificacdo do Sistema de Notificacdo de Agravos (anexo4). Caso o
paciente ja esteja notificado no SINAN, é obrigatorio informar o nimero de notificagdo da ficha no sistema.

5. Levando em consideragéo as indicagdes de uso e posologia do medicamento, deve ser feito relatério médico o qual
deve constar, diagndstico para LT, CID 10 da doenga, peso do paciente e informagao sobre coinfec¢do LT/HIV. Essas
informagdes sdo campos obrigatérios no sistema de acompanhamento do Ministério da Saude (RedCAP) que sera
langado pela farmacia dispensadora.

6. Cabe ao prescritor alertar ao paciente de que o medicamento é intransferivel, e explicar os possiveis eventos adversos,
precaugdes a serem tomadas e restricbes de uso.

ORIENTAGOES SOBRE A DISPENSAGCAO

1. Miltefosina somente podera ser dispensada por profissional farmacéutico, devidamente inscrito no Conselho Regional
de Farmacia (CRF) e mediante a apresentagdo e retengdo da Receita de Controle Especial e Termo de
Responsabilidade/Esclarecimento, (Anexo 2 ou 3) devidamente preenchidos e legiveis;



A primeira via do Receituario especial de prescricdo de Miltefosina deve ser carimbada como comprovante da
dispensagédo do medicamento e devolvida ao paciente, e a segunda via ficara retida pela unidade publica dispensadora.

Para registro da dispensagéao, no verso da receita, sugere-se o uso de carimbo que contenha, minimamente, campos
para a identificagao do paciente (ou responsavel) que recebeu o medicamento, para registro da quantidade dispensada,
validade e lote respectivo e para a identificagdo e assinatura do responsavel pela dispensagado, data e local da
dispensagéo (Anexo5)

Considerando que a Miltefosina esta sujeita aos critérios da Portaria n° 344/98 e que, portanto, o seu fracionamento é
vetado, espera-se, para os casos em que a prescricao do tratamento indicar o uso diario de menos de 3 (irés)
capsulas/dia, uma sobra de minimamente 14 (quatorze) capsulas, por etapa de tratamento.

Todas as dispensagdes de Miltefosina, realizadas na rede publica de saude, devem ser obrigatoriamente registradas em
formulario proprio "Formulario para Registro de Dispensagdo da Miltefosina", o qual estara disponivel em:
https://redcap.saude.gov.br/surveys/index.php?s=PC8PFWASLX.

O farmacéutico, no ato da dispensagcdo de miltefosina, deverd preencher os campos existentes na embalagem
secundaria do referido medicamento e orientar o usuario e/ou o seu responsavel, sobre o uso correto, conforme
prescrigdo médica, e os riscos relacionados.

O farmacéutico deve ter em maos: dados da instituicdo dispensadora (CNPJ, nome completo), do médico prescritor do
paciente e CRM, do medicamento dispensado e da ficha de notificagdo do SINAN e laudo do exame que diagnosticou
Leishmaniose Tegumentar. Na inviabilidade de laudo diagnostico para Leishmaniose Tegumentar, o relatério médico
com essas informagdes é suficiente.

Em nenhuma hipétese o saldo de medicamento devolvido pelo paciente devera ser disponibilizado para outro
usuario. Destaca-se a necessidade de informar ao paciente que o medicamento é de uso exclusivo do mesmo, nao
devendo ser disponibilizado a outros usuarios, em nenhuma hipétese, mesmo que haja diagnéstico de Leishmaniose
Tegumentar.

SOBRAS E DEVOLUGAO

1.

Considerando que a miltefosina esta sujeita aos critérios da Portaria n° 344/98 o seu fracionamento € vetado, espera-
se, para 0s casos em que a prescrigdo do tratamento indicar o uso diario de menos de 3 (trés) capsulas/dia, uma sobra
de minimamente 14 (quatorze) capsulas, por etapa de tratamento.

Para os casos em que a prescrigdo do tratamento indicar o uso diario de menos de 3 (trés) capsulas/dia, havera uma
sobra de minimamente 14 (quatorze) capsulas, por etapa de tratamento. Necessita esclarecer que a sobra do
medicamento devera ser devolvida a unidade publica dispensadora para o devido descarte.

Quando, na dispensacéo, for identificada a possibilidade de sobra do medicamento em razéo do fator de embalagem, o
Termo de Devolugao (Anexo 6) devera ser assinado em 2 (duas) vias pelo(a) paciente e pelo farmacéutico responsavel
pela dispensacéo da miltefosina. Uma das vias permanecera sob o controle da unidade de dispensagéo para registro de
baixa e a outra via devera ser entregue ao paciente para comprovagao da devolugdo futura (vide topico sobre
dispensagéo).

Outras ocasifes, como a interrupgdo do tratamento ou desvio de qualidade que impossibilite 0 uso do medicamento,
também poderao gerar sobras. Para essas situagdes, fica estabelecido que as sobras, porventura existentes, devem ser
devolvidas pelo paciente na unidade publica dispensadora.

ORIENTAGOES SOBRE ACESSO AO MEDICAMENTO POR UNIDADES PUBLICAS

1.

10.

Para acesso ao medicamento Miltefosina o gestor do municipio deve indicar a unidade de saude que possua farmacia e
profissional farmacéutico para a realizagdo da dispensagéo do referido medicamento;

Deve ser informado nome do profissional farmacéutico, nimero do CRF, email, telefone e enderegco da unidade
dispensadora para a Regional de Saude na qual o municipio esta vinculado;

A Regional de Saude devera compilar os dados da sua regido e enviar para os e-mails dasf.afbasica@saude.ba.gov.br
e leish.divep@saude.ba.gov.br;

O profissional farmacéutico que foi cadastrado recebera as orientagdes para acesso ao formulario de monitoramento do
uso da Miltefosina e sobre a solicitacdo de medicamentos.

O profissional farmacéutico do municipio devera encaminhar a solicitagido de medicamento, preferencialmente através
do SIGAF, para as BRS que realizam atendimento dos municipios via SIGAF, ou através de planilha excel.

Todos os pedidos deverao ser acompanhados pela relagdo de pacientes para os quais os medicamentos estdo sendo
solicitados;

A Regional de Saude devera disponibilizar o tratamento completo para a unidade de saude. Contudo, o farmacéutico ira
dispensar o referido medicamento considerando o intervalo entre as etapas de tratamento;

A Base Regional de Saude, de posse das informacgbes do profissional cadastrado e dos pacientes em uso, solicitara o
medicamento para a Diretoria de Assisténcia Farmacéutica.

Para os municipios vinculados a Base Regional de Saude de Salvador o envio das informagbes sobre o profissional
farmacéutico e a solicitagdo dos medicamentos devem ser enviadas diretamente para a Diretoria de Assisténcia
Farmacéutica, através do email dasf.afbasica@saude.ba.gov.br,

E responsabilidade do farmacéutico que realiza a dispensacdo ao paciente o preenchimento das informagdes no
formulario para Registro de dispensacéo da Miltefosina através do sistema REDCAP
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OBSERVAGOES GERAIS:

1. Todo e qualquer evento adverso e queixa técnica relacionado ao medicamento miltefosina deve ser notificado a Anvisa
por meio do sistema VigiMed, acessivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed.

2. Até que haja atualizagdo da Ficha do Sinan, com a inclusdo da miltefosina, o registro do tratamento deve se dar no
campo "Informagdes complementares e observagdes" (ex: Miltefosina 50 mg, 3 capsulas/dia por 14 dias);

3. Seja nos casos de evento adverso, queixa técnica relacionada a qualidade do medicamento, na suspeita de exposigao
do feto ou ocorréncia de gravidez durante o uso de medicamento a base de Miltefosina, a equipe técnica do Ministério
da Saude podera ser acessada imediatamente, por meio do endereco eletrdnico leishmanioses@saude.gov.br, com
copia para equipe técnica da SESAB, por meio do enderego eletronico leish.divep@saude.ba.gov.br e
dasf.afbasica@saude.ba.gov.br;

4. As orientagdes aqui dadas, acerca da prescricdo da Miltefosina, ndo esgotam as recomendagdes previstas na
legislagdo vigente e suas atualizagbes, recomenda-se, portanto, consulta a Portaria n° 344/98 e RDC n°® 337/20 e Nota
informativa 13/2020/SVS/MS.
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