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NOTA TECNICA N° 002 DE 27 SETEMBRO DE 2023

Orientagdes técnicas sobre a utilizagdo da medicagdo Miltefosina para casos confirmados laboratorial ou

clinico-epidemiolégico de Leishmaniose Tegumentar Americana.

CONSIDERANDO A NOTA INFORMATIVA N° 13/2020-CGZV/DEIDT/SVS/MS - Orientagdes sobre
o uso da miltefosina para o tratamento da Leishmaniose Tegumentar no dmbito do Sistema Unico de
Satde;

CONSIDERANDO NOTA INFORMATIVA N° 07 /2021 - ORIENTAGCOES PARA PRESCRITORES

Conforme Resolugdo de Diretoria colegiada;

CONSIDERANDO RDC N° 337, DE 11 de fevereiro de 2020, qué 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;

CONSIDERANDO NOTA TECNICA COJUNTA N°02/2021 SESAB/SUVISA/SAFTEC/DIVEP/DASF
- Orienta o uso da Miltefosina no tratamento da Leishmaniose Tegumentar no estado da Bahia.;

Diante do cendrio atual epidemiolégico no municipio de Porto Seguro, orienta-se sobre a prescri¢do e
utilizagdio para o tratamento oral de Leishmaniose Tegumentar Americana com Miltefosina. Sendo a

primeira linha de tratamento, no &mbito do Sistema Unico de Saude.

A Miltefosina foi registrada na india em 2002 para o tratamento da Leishmaniose Visceral, tendo,

posteriormente, demonstrado espectro de agdo para algumas espécies de Leishmania causadoras da LT.

Atualmente’¢ regulamentada também na Alemanha e Estados Unidos da América.

No Brasil, ndo possui registro sanitario ativo/vigente pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), razdo pela qual, o Ministério da Saide (MS) a adquire via excepcionalidade de importagdo
intermediada pela Organizagdo Pan-Americana da Satde - OPAS/OMS, com fulero no paragrafo 5° do
Art. 8° da Lei n°9.782, de 26 de janeiro de 1999 e na RDC n° 203, de 26 de dezembro de 2017.
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O medicamento adquirido pelo MS ¢ comercializado pelo nome Impavido, oriundo da Alemanha onde o a

empresa Paesel & Lorei GmbH & Co. detém de autorizagio para comercializagdo.

A Miltefosina (hexadecilfosfocolina) é uma droga pertencente a classe das alquiofosfocolinas. Age
inibindo a biossintese de fosfolipides ¢ esterdis na membrana celular do parasito, interferindo nas vias
celulares de sinalizagio e na permeabilidade da membrana, causando ‘morte celular por mecanismo de

apoptose em promastigotas e amastigotas de vérias espécies de Leishmania.

Sua atividade antileishmanial, in vitro e in vivo, foi descrita pela primeira vez por Croft et al. (1987). Essa
medicagdo é indicada para pacientes com idade acima ou igual a 12 anos, com peso maior ou igual a 30kg,
que ndo apresentem contraindicagdes aos componentes do medicamento. Considerando a escassez de

estudos do emprego terapéutico da Miltefosina na forma mucosa.

Ap6s a ingestdo oral, a miltefosina é lentamente absorvida pelo trato gastrointestinal, com meia-vida
média, em adultos e criangas, de 1 (uma) semana. A distribuicdo ¢ ampla, principalmente para rins,
mucosa intestinal, figado, pulmdo e bago. A miltefosina ndo interage com as enzimas metabolicas da via
citocromo P450, sendo metabolizada pela fosfolipase C com liberagdo de colina. Apenas 0,2% da droga ¢

eliminada por via renal sem ser metabolizada.

4.1 TRATAMENTO

Recomenda-se a administragdo de 2,5mg/kg/dia, por via oral, dividida em 2 a 3 doses por dia, at¢ 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 30kg ¢ menor ou igual a 45kg, a dose recomendada diaria é de 100mg/dia (2

capsulas) e pacientes com mais de 45kg a dose recomendada ¢ 150mg/dia (3 capsulas).

. Sendo administradas preferencialmente apés as refei¢des, objetivando a redugdo dos efeitos

gastrointestinais, principalmente nauseas ¢ vomitos.

| Recomenda-se exames prévios ao inicio do tratamento: hemograma, creatinina, ureia, TGO/TGP,
fosfatase alcalina, GGT, TAP, TTPA, TSH, amilase, lipase, glicemia em jejum, colesterol total e fragdes,
trigicerideos, anti-HIV, HBSAG, anti HBC-total, Anto- HCV, VDRL, ECG.
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ESQUEMA POSOLOGICO

MILTEFOSINA

<o T
S DOSE DIARIA %
OEORAL RECOMENDADA GBI
230kg s 45 kg 100 mg 2 cépsulas
>45kg 1somg 3 capsulas

4.2 ETAPAS DO TRATAMENTO

O tratamento deve ocorrer em duas etapas de 14 dias. Assim, ¢ estimada a necessidade de 42 (quarenta e

duas) cépsulas por etapa de tratamento, ou seja, 84(oitenta e quatro) cépsulas para o tratamento total.

Entre uma etapa e outra o paciente deve retornar ao servigo de salide para avaliagdo médica e orientagdes
acerca da continuidade do tratamento. Recomenda-se que no retorno médico seja investigado a sobra do

medicamento.
Toda sobra deve ser recolhida, registrada e devidamente descartada pela unidade dispensadora.

Recomenda-se monitorizagio laboratorial dos niveis de ureia, creatinina e enzimas hepaticas, durante o
tratamento. Sugere-se a realizagdo dos testes laboratoriais no 10° dia do tratamento, possibilitando ao
prescritor a avaliagdo dos resultados no retorno médico, ao 13° dia do tratamento. Seguindo a mesma
16gica, sugere-se que os testes sejam repetidos até o 25° dia do tratamento, possibilitando ao prescritor a
avaliagio dos resultados no retorno médico, ao 28° dia do tratamento. Os prazos sugeridos podem ser

adaptados a critério médico.
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ETAPAS DO TRATAMENTO

MILTEFOSINA

INICIO DO RETORNO CONTINUIDADE v RETORNO
TRATAMENTO MEDICO DO TRATAMENTO MEDICO
1* etapa do tratamento: - Avaliagio quanto & AP By .
2.5 mg/kg/din continuidade do ::'ﬂlf‘ﬂ;:- & =Avalags iRRSIES fria)
4 din tratamento por mais 14 dias *P ta dine - Averiguasho de sobrs
- Averiguagio de sobra do pamatimmento
= p | e g Y
Cadmons 1 Tpeute . G fimit coom possibilidade
de gravides, orientar &
contracepgho por mais §
B o= Bl om | Sommms
e Yetuo, scompanhamento na
stengao primiria
W = € =
Ao LT Jantar g
*se <as kg, 2 chpsulas/dia can< 45 kpy 2 chpoutassis

4.3 EFEITOS INDESEJAVEIS

Vomitos e diarreias podem ocorrer durante o uso da miltefosing, assim, se esses efeitos secunddrios
persistirem, os pacientes em tratamento devem ser instruidos a assegurar a ingestdo suficiente de liquidos
com o fim de evitar a desidratagdo e, por conseguinte, o risco de comprometimento da fung@o renal. Esses
efeitos indesejaveis normalmente sdo leves a moderados e transitérios ou reversiveis ao final do

tratamento, por isso ndo ¢ necessario suspender o tratamento nem reduzir a dosagem.

Outras reagdes diversas menos frequentes sao tontura, cefaléia, sonoléncia, inapeténcia e epigastralgia.

EFEITOS INDESEJAVEIS

MILTEFOSINA

AURIENTO
CaAREE A BAS ENZIMAS
rAULEA HEPATICAS
AIMENTO DA
s UREIA § CREATININA
TROMBOCHTOPENA o

UNORCML
STEVEN KHNSON

Fonte: Brasil, 2020
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5.1 PACIENTES EM IDADE FERTIL

.

O medicamento a base de Miltefosina 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 ¢ proibido em gestantes:

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

assinatura de Termo de Responsabilidade/Esclarecimento.

Pacientes em idade fértil com possibilidade de gravidez deverdo utilizar métodos altamente efetivos de
contracepgdo 30 dias antes do inicio do tratamento com a miltefosina, ininterruptos, até 4 meses apos o
término ou interrupgdo deste, reduzindo-se assim o risco de gestagdo e consequentemente

teratogenicidade. A dosagem de Beta-HCG deve ser repetida mensalmente nesse periodo;

Ressalta-se que se enquadra & categoria “paciente em idade fértil” quem se encontra entre a menarca ¢ a

menopausa (primeira e (iltima menstruagdo, respectivamente).

PACIENTE EM IDADE FERTIL COM DIAGNOSTICO DE LT

e SUJEITO A : . NAO SUJEITO
{ ENGRAVIDAR | ‘A ENGRAVIDAR
eezmtozne — [

1

: l

COMPROVAR O USO DE NO MINIMO 2
MATODOS CONTRACEPTVOS.
N0
~ <
TRATAMANTO N
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e Na ocorréncia de gravidez durante o tratamento, o uso da miltefosina devera ser imediatamente

suspenso e a ocorréncia notificada.

e 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 pds conclusdo ou
interrupgdo do tratamento.

e 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
poderé ser considerado inoportuno e, visando a seguranga do paciente, este deverd ser

repetido.

5.2 PACIENTES IMUNOCOMPROMETIDOS

Pela escassez de estudos do uso da Miltefosina em pessoas, €ssa substincia ndo deve ser utilizada

como droga de primeira escolha para esses pacientes.
5.3 AMAMENTAGCAO

Nio ha evidéncias cientificas disponiveis acerca da excregdo da miltefosina no leite, assim,
recomenda-se que esse medicamento ndo seja utilizado por nutrizes. Nos casos em que for feita a opgdo
de interrupgdo da amamentagdo, ¢ necessdrio garantir que néo seja retomado o aleitamento até 5(cinco)

meses apds o termino ou interrupgdo do tratamento.
5.4 PACIENTE PEDIATRICO

Recomenda- se que o medicamento & base de Miltefosina seja utilizada por pacientes com idade

igual ou superior a 12 anos com peso corporal a partir de 30kg.

A Miltefosina tem contraindicagdo absoluta a pacientes que apresentem: hipersensibilidade a substancia

ativa ou a qualquer dos excipientes; danos graves e pré-existentes da funcio hepatica ou renal; Sindrome
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de Sjogren- Larsson; problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose; deficiéncia de lactose ou

mé absorcdo de glucose- galactose; e gravidez.

6.1 ORIENTACOES SOBRE A PRESCRICAO Os medicamentos a base de Miltefosina podem ser

prescritos para as seguintes indicagdes:

e Leishmaniose Cutinea - CID 10: B55.1

e Leishmaniose Mucosa — CID 10: B55.2
A prescrigio de medicamentos a base da Miltefosina somente podera ser realizada, por
profissionais médicos inscritos no Conselho Regional de Medicina (CRM), por meio do
Receitudrio de controle especial, valido em todo territério nacional, por 30 dias, em duas vias

contendo CID;

Cada receituério 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

b) Para pacientes do sexo feminino, menores de 55 anos de idade

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
prontudrio do paciente, a segunda via deve ser arquivada na unidade publica dispensadora

do medicamento e a terceira deve ser mantida com o paciente.

Cabe ressaltar que os receitudrios de controle especial devem conter: identificagdo do emitente,
identificagdo do usudrio; nome do medicamento ou da substancia prescrita sob a forma de
Denominagdo Comum Brasileira (DCB), dosagem ou concentragdo, forma farmacéutica,
quantidade e posologia; data de emissdo e assinatura do prescritor com carimbo, constado a

inscrigdio no CRM.

Cada prescrigo de Miltefosina deve ser acompanhada da ficha de notificagdo de Leishmaniose
Tegumentar do paciente, totalmente preenchida e com nimero de notificagdo do Sistema de
Notificagdo de Agravos. E obrigatério informar o nimero de notifica¢io da ficha do SINAN

(VIEP).

i Levando em consideragdo as indicagdes de uso e posologia do medicamento, deve ser feito

relatério médico o qual deve constar, diagn6stico para LT, CID 10 da doenga, peso do paciente e
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informagdo sobre coinfecgdo LT/HIV. Essas informagdes sdo campos obrigatdrios no sistema de
acompanhamento do Ministério da Saude (RedCAP) que sera langado pela farmdicia

dispensadora.

Cabe ao prescritor alertar ao paciente de que o medicamento é intransferivel, e explicar os

possiveis eventos adversos, precaugdes a serem tomadas e restrigbes de uso.

Considerando que a miltefosina estd sujeita aos critérios da Portaria n° 344/98 o seu fracionamento ¢
vetado, esperase, para os casos em que a prescri¢do do tratamento indicar o uso didrio de menos de 3

(trés) capsulas/dia, uma sobra de minimamente 14 (quatorze) capsulas, por etapa de tratamento.

Para os casos em que a prescrigao do tratamento indicar o uso diario de menos de 3 (trés) capsulas/dia,
havera uma sobra de minimamente 14 (quatorze) cpsulas, por etapa de tratamento. Necessita esclarecer

que a sobra do medicamento devera ser devolvida & unidade publica dispensadora para o devido descarte.

Quando, na dispensagdo, for identificada a possibilidade de sobra do medicamento em razdo do fator de
embalagem, o Termo de Devolugdo (Anexo 6) devera ser assinado em 2 (duas) vias pelo(a) paciente e
pelo farmacéutico responsavel pela dispensagio da miltefosina. Uma das vias permaneceré sob o controle
da unidade de dispensagdo para registro de baixa e a outra via devera ser entregue a0 paciente para

comprovagdo da devolugdo futura (vide tépico sobre dispensagao).

Outras ocasides, como a interrupgdo do tratamento ou desvio de qualidade que impossibilite o uso do
medicamento, também poderdo gerar sobras. Para essas situagdes, fica estabelecido que as sobras,

porventura existentes, devem ser devolvidas pelo paciente na unidade pablica dispensadora.

BAHIA. Secretaria de Saide do Estado da Bahia. Nota Técnica Cojunta n° 02-
SESAB/SUVISA/SAFTEC/DIVEP/DASF — orienta o uso da miltefosina no tratamento da

Leishmaniose Tegumentar no Estado da Bahia. Ministério da Satde, 2021.
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BAHIA. Secretaria de Saide do Estado da Bahia. Nota informativa n °07- SESAB/SUVISA/DIVEP-

orientacdes para prescritores. Ministério da Satde, 2021.

BAHIA. Secretaria de Saide do Estado da Bahia. Nota Informativa n° 13- CGZV/DEIDT/SVS/MS-
orientagiio sobre uso da miltefosina no tratamento de Leishmaniose no ambito do SUS. Ministério
da Satde, 2020. .

Agencia Nacional de Vigilincia Sanitaria. RDC ANVISA n° 337-SVS/MS - atualizagdo do Anexo I

(Listas de Substancias Entorpecentes, Psicotropicas, Precursoras e outras sob Controle Especial), 2020.

Porto Seguro, 27 de Setembro de 2023
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SUPERINTENDENCIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

FLUXO PARA LTA — LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA
MILTEFOSINA

PARA PACIENTES COM PESO IGUAL OU MAIOR QUE 30KG E IDADE IGUAL OU MAIOR DE 12 ANOS

SINTOMAS ;
—_ Caso suspeito

AVALIACAO MEDICA

DIAGNOSTICO CLINICO- EPIDEMIOLOGICO

*Bairro ndo endémico solicitar raspado no LACEN

I
/vuzp: \ ¢

—
POSITIVO l . . NEGATIVO
Solicitar o tratamento para CAF; o s
(avaligdo clinica ou

Encaminhar a notificagdo para equipe exame)
da UVZ (Investigar o local provavel de \

infecgdo) l
/ . NQT|F|CA¢AQ +RECEITA \ Medidas preventivas (AB, VIEP e UVZ)
DE CONTROLE ESPECIAL + & J DESCARTAR
TERMO DE (avaliagdo médica
RESPONSABILIDADE + para tratamento)

TESTE DE GRAVIDEZ PARA
MULHERES EM IDADE
FERTIL

\ (Entregar na VIEP) /

l Cura Clinica
Abandono
Desfecho I (Busca ativa- AB e VIEP)
Recidiva J
l (

Avaliaggo Clinica)

Fluxograma para solicitagio de medicamento:

A Unidade de Satde de referéncia encaminha para VIEP. E necessirio entregar a Ficha de Notificagio de Leishmaniose, primeira via da receita
de controle especial (dose didria e nimero total comprimidos), termo de responsabilidade e teste negativo de gravidez corretamente preenchidos,
conforme nota técnica. Logo apés o CAF responsabilizard a entrega do medicamento. Tratamento oral por 28 dias consecutivos.

Certificagéo Digital: 2YIYIFZ2-UA3QBD52-YYHR7X06-GRELWNXW
Versao eletrénica disponivel em: http://www.acessoinformacao.com.br/ba/portoseguro/diario
Documento assinado digitalmente conforme MP n° 2.200-2/2001 de 24/08/2001, que institui a infra-estrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP Brasil
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